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CAP VERI eee ee een 
F リ ン テ リ ッ ク グズ i= 10mg 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg 


Trintellix’ Tablets 10mg & 20mg 
ARILFA LVF YRKAR iE 































































































































































































剤 形 | フィ ルム コー ティ ング 錠 
製 剤 fi] 区 分 | 劇薬 、 処 方 箋 医薬 品 : 注意 一 医師 等 の 処方 箋 に より 使用 する こと 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg : 1 錠 中 ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg 
規格 a (RIV AEF Y RAER 12.71mg) 
” O E| トリ ン テ リ ックス 錠 20mg : 1 錠 中 ボル チオ キ セ チ ン と し て 20mg 
(ボル チオ キ セ チ ン 上 帳 化 水素 酸 塩 25.42mg) 
ー m x 和 名 : ボル チオ キ セ チ ン 帳 化 水素 酸 塩 (JAN) 
i 洋 名 : Vortioxetine Hydrobromide (JAN) 
製造 販売 承認 年 月 製造 販売 承認 年 月 日 : 2019 年 9 月 20 
楽 価 基準 収載 薬価 基準 収載 年 月 日 : 2019 年 11 月 19 日 
販売 開始 年 月 日 | 販売 開始 年 月 日 :2019 年 11 月 27 日 



























































製造 販売 (輸入 ) ・ | 製造 販売 元 武田 薬品 工業 株 式 会 社 
提携 ・ 販 売 会 社名 | 提 携 ルン ド ベ ッ ク ・ ジ ャ パン 株 式 会 社 


















































武田 薬品 工業 株 式 会 社 くす り 相 談 室 
フリ ー ダ イヤ ル 0120-S66-387 
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受付 時 間 9 : 00~17 : 30 (土日 祝日 ・ 弊 社 休業 日 を 除く ) 
療 関 係 者 向け ホー ムペ ー ジ https://www.takedamed.com/ 
























































AS IF は 2021 年 12 月 改訂 の 添付 文書 の 記載 に 基づき 改訂 し た 。 
最新 の 情報 は 、 独 立 行政 法人 医薬 品 医療 機器 総合 機構 の 医薬 品 情報 検索 ペー ジ で 確認 し て くだ さい 。 




























































































本 剤 | は 一 部 、 oo 用 法 及 び 用 量 を 含む 臨床 試験 に 基づい て 評価 され 、 承 認 さ れ た 。 そ の た め 、 一 部 、 国 内 承認 外 
法 及び SERRE LCD. し か し 、 そ れ ら は 、 適 応 外 使用 を 推奨 する も の で は な い 。 










































































医薬 品 イ ンタ ビュ ー フ ォ ー ム 利用 の 手引 き の 概 要 一 日 本 病院 薬剤 師 会 一 
(2020 年 4 月 改訂 ) 





. 医薬 品 イ ンタ ビュ ー フ ォ ー ム 作成 の 経緯 























医療 用 医薬 品 の 基本 的 な 要約 情報 と し て 、 医療 用 医薬 品 添付 文書 (以下 、 添付 文書 ) が ある 。 
医療 現場 で 医師 ・ 薬 剤 師 等 の 医療 従事 者 が 日 常 業 務 に 必要 な 医薬 品 の 適正 使用 情報 を 活用 する 
に は 、 添 付 文書 に 記載 され た 情報 を 裏付け る 更に 詳細 な 情報 が 必要 な 場合 が あり 、 製 薬 企 業 
の 医薬 情報 担当 者 (以下 、MR) 等 へ の 情報 の 追加 請求 や 質疑 に より 情報 を 補完 し て き て いる 。 
この 際 に 必要 な 情報 を 網 維 的 に 入手 する た め の 項 目 リ スト と し て 医薬 品 イ ンタ ビュ ー フ ォ ー ム 

(QR. IF と 略す ) が 誕生 し た 。 

1988 年 に 日 本 病院 薬剤 師 会 (以下 、 日 病 楽 ) 学術 第 2 小 委員 会 が 正 の 位置 付け 、IF 記載 様 
式 、IE 記載 要領 を 策定 し 、 そ の 後 1998 年 に 日 病 薬学 術 第 3 小 委員 会 が 、2008 年 、2013 年 に 日 
病 楽 医薬 情報 要員 会 が TF 記載 要領 の 改訂 を 行っ て きた 。 

IF 記載 要領 2008 以降 、IF は PDF 等 の 電子 的 デー タ と し て 提供 する こと が 原則 と な っ た 。 こ 
れ に より 、 添 付 文書 の 主要 な 改訂 が あっ た 場合 に 改訂 の 根拠 デー タ を 追加 し た IF が 速やか に 提 
供 さ れる こと と な っ た 。 最 新版 の IF は 、 医 薬品 医療 機器 総合 機構 (以下 、 PMDA) の 医療 用 医 
薬品 情報 検索 の ペー ジ (http:/Avww.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/) に て 公開 され て いる 。 
日 病 薬 で は 、2009 年 より 新 医 薬品 の IF の 情報 を 検討 する 組織 と し て 「 イ ンタ ビュ ー フ ォ ー ム 
検討 会 」 を 設置 し 、 個々 の 正 が 添付 文書 を 補完 する 適正 使用 情報 と し て 適切 か 審査 ・ 検 討 し て 
いる 。 

2019 年 の 添付 文書 記載 要領 の 変更 に 合わ せ 、TF 記載 要領 2018 が 公表 され 、 今 般 「 医 療 用 医 
楽 品 の 販売 情報 提供 活動 に 関す る ガイ ドラ イン 」 に 関連 する 情報 整備 の た め 、 そ の 更新 版 を 策 
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. IF と は 

















IF は 「 添 付 文書 等 の 情報 を 補完 し 、 医師 ・ 薬 剤 師 等 の 医療 従事 者 に と っ て 日 常 業務 に 必要 な 、 
薬品 の 品質 管理 の た め の 情 報 、 処 方 設計 の た め の 情 報 、 調 剤 の た め の 情 報 、 医 薬品 の 適正 使 
1 の た め の 情 報 、 薬 学 的 な 患者 ケア の た め の 情 報 等 が 集約 され た 総合 的 な 個別 の 医薬 品 解説 書 
と し て 、 日 病 薬 が 記載 要領 を 策定 し 、 薬 剤 師 等 の た め に 当該 医薬 品 の 製造 販売 又は 販売 に 携 わ 
る 企業 に 作成 及び 提供 を 依頼 し て いる 学術 資料 」 と 位置 付け られ る 。 

IF に 記載 する 項目 配列 は 日 病 楽 が 策定 し た IF 記載 要領 に 準拠 し 、 一 部 の 例外 を 除き 承認 の 
範囲 内 の 情報 が 記載 され る 。 た だ し 、 製 薬 企業 の 機密 等 に 関わ る も の 及び 利用 者 自ら が 評価 ・ 
判断 ・ 提 供 す べ き 事 項 等 は TF の 記載 事項 と は な ら な い 。 言い 換え る と 、 製薬 企業 か ら 提 供 さ れ 
た IF は 、 利用 者 自ら が 評価 ・ 判 断 ・ 臨 床 適用 する と と も に 、 必要 な 補完 を する も の と いう 認識 
を 持つ こと を 前 提 と し て いる 。 

IF の 提供 は 電子 デー タ を 基本 と し 、 製 薬 企業 で の 製本 は 必須 で は な い 。 
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3. 


IF の 利用 に あたっ て 
電子 媒体 の 正 は 、PMDA の 医療 用 医薬 品 情報 検索 の ペー ジ に 掲載 場所 が 設定 され て いる 
製薬 企業 は 「 医 薬品 イン タビ ュー フォ ー ム 作成 の 手引 き 」 に 従っ て IF を 作成 ・ 提 供する が 、 
IF の 原点 を 踏ま え 、 医 療 現場 に 不足 し て いる 情報 や IF 作成 時 に 記載 し 難い 情報 等 に つい て は 
製薬 企業 の MR 等 へ の イン タビ ュー に より 利用 者 自ら が 内 容 を 充実 させ 、 IF の 利用 性 を 高め る 
必要 が ある 。 ま た 、 随 時 改訂 され る 使用 上 の 注意 等 に 関す る 事項 に 関し て は 、IF が 改訂 され る 
まで の 間 は 、 製 薬 企 業 が 提供 する 改訂 内 容 を 明らか に し た 文書 等 、 あ る い は 各種 の 医薬 品 情報 
提供 サー ビス 等 に より 薬剤 師 等 自ら が 整備 する と と も に 、TIF の 使用 に あたっ て は 、 最 新 の 添付 
文書 を PMDA の 医薬 品 医療 機器 情報 検索 の ペー ジ で 確認 する 必要 が ある 。 

な お 、 適 正 使用 や 安全 性 の 確保 の 点 か ら 記載 され て いる 「V3$. 臨床 成績 」 や 「XI. 参考 資料 」、 
XM. 備考 」 に 関す る 項目 等 は 承認 を 受け て いな い 情 報 が 含ま れる こと が あり 、 その 取り 扱い 
に は 十分 留意 すべ き で ある 。 








































































































































































































































































































利用 に 際 し て の 留意 点 

IF を 日 常 業務 に お いて 欠か すこ と が で き な い 医薬 品 情 報 源 と し て 活用 し て いた だ きた い 。 IF 
は 日 病 薬 の 要請 を 受け て 、 当 該 医 薬品 の 製造 販売 又は 販売 に 携わる 企業 が 作成 ・ 提 供する 、 
適正 使用 の た め の 学 術 資 料 で ある と の 位置 づけ だ が 、 記 載 ・ 表 現に は 薬 機 法 の 広告 規則 や 
医療 用 医薬 品 の 販売 情報 提供 活動 に 関す る ガイ ドラ イン 、 製 薬 協 コー ド ・ オ ブ ・ プ ラク ティ ス 
等 の 制約 を 一 定 程度 受け ざる を 得 な い 。 販売 情報 提供 活動 ガイ ドラ イン で は 、 未 承認 薬 や 承認 
外 の 用 法 等 に 関す る 情報 提供 に つい て 、 製 薬 企業 が 医療 従事 者 か ら の 求め に 応じ て 行う こと は 
差し 支え を な いと され て お り 、MR 等 へ の イン タビ ュー や 自ら の 文献 調査 な ど に より 、 利 用 者 上 
ら が IF の 内 容 を 充実 させ る べき も の で ある こと を 認識 し て お か な けれ ば な ら な い 。 製薬 企業 か 
ら 得 られ る 情報 の 科学 的 根拠 を 確認 し 、 そ の 客観 性 を 見 抜き 、 医 療 現場 に お ける 適正 使用 を 確 
保 す る こと は 薬剤 師 の 本 務 で あり 、IF を 活用 し て 日 常 業 務 を 更に 価値 ある も の に し て いた だ き 
た い 。 
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概要 に 関す る 項目 
開発 の 経緯 


ボル チオ キ セ チ ン 上 帳 化 水素 酸 塩 (以下 、 本 剤 ) 























た セロ ト 








ン 











本 剤 は 、 


分 アゴ ニス ト 作 用 、 














SL 


= た > 





ニン (5-HT) 3 


























害 作 





を 
ノル アド 








は 、 デ ンマ ー ク H. Lundbeck A/S に 





取り 込み 阻害 ・ セ ロト ニン 受容 体調 節 作 
$-HT, 及 び 5-HT 受容 体 
$-HTi。 受容 体 ア ゴ ニ ス ト 作 
し て いる 。 複数 の 3-HT 受容 体 へ の 
ナリ ン 系 及び ドパミン 系 等 の 複数 の + 


























作 / 





Jè 











IKUE 




















より 創製 され 


を 有する 新規 抗う つ 楽 で ある 。 
デン タゴ = 
ロト ニン トラ ンス 】 














スト 作用 、3-HT」s 受容 体 部 
ドー ター (SERT) fA 























SERT 阻害 作 / 








申 経 伝達 系 に 


に 関与 す 














1 を 介し て 、 セ ロト ニン 系 、 
る こと に より 、 セロ トニ ン だ 


け で な く 、 ノ ル ア ド レナ リン 、 ド パ ミ ン 、 ア セチル コリ ン 、 ヒ スタ ミン の 遊離 を 調節 する 。 


うつ 病 ・ 


うつ 状態 














作 
うつ 病 ・ 
寛解 に 
た め 























れ て いる 





機 座 を 有する こと か ら 、 幅 
うつ 状態 の 患者 で は 
に 至ら な い 愚 # 
に 、 治 療 を 中 断 
有する 本 剤 が 薬物 治 
本 剤 は 2013 年 に 米国 及び 欧 : 
。 国内 で は 、 本 剤 は CCT-002 
与 8 週 時 点 の MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変 




















| X 
































>A Re 
療 に お け 














> 
as 
































の 間 に CW 


統計 学 的 な 有意 差 

















者 の 選択 基 























又は 効果 で 製造 


販売 承認 を 取得 し た 。 





製品 の 治療 学 的 特性 


(1) セロ トニ ン 
SERT 阻害 ( 


5-HT ip 


で な く 、 ノ ル ア ド レナ リン 、 ドパミン 、 アセ チル コリ ン 、 ヒ スタ ミン の 遊離 の 調節 に 









































受容 体 部 分 アゴ ニス ト 作 用 、 








(2 





ュ ン 


HKH E 
MADRS 合 




















H 








の 投与 で あり 、 治 療 / 




















3③)1 日 1 


EBS 
FE 




















(4) 海外 で は 2013 4 
(5) 大 うつ 病 性 
本 人 708 例 ) 中 、 
(発現 頻度 56 以上 ) は 
あっ た 。 
重大 な 副作用 と し て 、 セ ロト ニン 症候 群 、 
(SIADH) が あら われ る こと が ある 。 


な お 、 


の 状態 に 


より 、20mg/ 





> 
CG 











販売 を 開始 し 、 
患者 を 対象 と し た 


wy 














E 障 害 




















(承認 時 ) 








は 認め られ な か っ た 。 
E 準 等 を 変更 し て CCT-004 試験 を 実施 し 、2019 年 9 月 に 


取り 込み 阻害 ・ セ ロト ニン 受容 体 


こ 加 えて 、35-HT。 受容 体 、 


| 量 で ある 10mg/ 日 
日 を 超え な v 




















こ お い て は 、 セ ロト ニン 、 ノ ル ア ド レナ リン 、 ド パ ミ ン の 不足 が 関 


と いわ れ て いる 。 本 剤 は 複数 の $-HT 受容 体 へ の 作用 に よっ て 複数 の モノ アミ ン を 








昌広 いう つ 症 状 へ の 効果 と 副 作 


























それ ら 








yee 

















し 量 に 関 























の 結果 を 踏ま え 、 使 








E] 
Ay 











5-HT7 受容 体 及 び 5-HT 


$-HTi。 受容 体 

















RIVE} 











| Owe 
々 に よっ て 薬剤 の 反応 性 が 異な り 、 
が 少な く な いこ と が 報告 きま れ て いる 


が 少な く な いこ 


うつ 病 治療 に お いて は 
と も 報告 され て いる 。 そ の た め 、 新 た な 作 
る 選択 肢 の ー つ に な り 得 る と 考え た 。 
州 で 承認 され 、2021 年 12 月 時 点 に お いて 世界 80 ヵ 


試験 及び CCT-003 試験 に お いて 、 主 要 評 1 


与 し て いる 
節 する 新規 
減 を 期待 し て 開発 を 進め た 。 
複数 の 薬物 治療 を 行っ て も 
作用 
1 機 庁 を 





E] 
Hy 





F 



























































国 以上 で 承認 

項目 で ある 投 
群 と プラ セ ボ 和 群 
JE? 
の 効 
































UT, AH 
する 本 剤 の 
He DORR] 



























































ere} 


を 有する 新規 抗う つ 剤 で ある 。 
p 受容 体 の アン タゴ ニス ト 作 
































アゴ ニス ト 作 





1 に よっ て 、 セ ロト ニン だ け 











関与 する 。 


(TVI. 2. ee ・ 作用 機 序 」 の 項 参 照 ) 





\4 5 A 


HU 





HT 











国 
499 例 (47.5%) に 





世界 80 ヵ国 
内 臨床 試験 及 











傾 8 


臨床 検査 値 異 常 
悪心 200 例 (19.0%) 、 


盲 検 比較 試験 (10、20mg) (CCT004 試験 ) 
合計 スコ ア を プラ セ ボ と 比較 し て 有意 に 改善 し た 。 


お いて 抗う つつ 効果 を 示 し た 。 


(「V.5. (4) 1) 有効 性 検証 試験 」 の 項 参 照 ) 


か ら 開 始 で きる 。 
増減 可能 で ある 。 


((V.3. 用法 及び 用 量 」 の 項 参照 ) 


以上 で 使用 され て いる 
同 試験 に 














び 





国際 


x 














。 (2021 年 12 月 現在 ) 


BOT, 1,050 例 (うち 日 























を 含む 一 


作用 

















認め られ た 。 主 な 副作用 

















民 63 例 (6.0% 


pens 
KE, 


HLF RR ILE RIAD 
(いずれ も 頻度 不明 ) 











及び 頭痛 60 例 (5.7%) で 





泌 症候 群 


(TVI. 8. 副作用 」 の 項 参照 ) 


製品 の 製剤 学 的 特性 
該当 資料 な し 





適正 使用 に 関し て 周知 すべ き 特 性 
適正 使用 に 関す る 資材 、 最適 使用 推進 ガイ ドラ イン 等 有無 


































































































RMP 

















追加 の リス ク 最 小 化 活動 と し て 作成 され て いる 資材 






































最適 使用 推進 ガイ ドラ イン 

























































































保険 適用 上 の 留意 事項 通知 








(2021 年 12 月 時 点 ) 








承認 条件 及び 流通 ・ 使 用 上 の 制限 事項 


承認 As AS 条件 
医薬 品 リ スク 管理 計画 を 策定 の 上 、 適 切 に 実施 する こと 。 














流通 ・ 使 用 上 の 制限 事項 
該当 し な い 








































































































































































































































































































































































































RMP の 概要 
画 医 薬品 リス ク 管 理 計画 書 (RMP) の 概要 

安全 1 生 検 討 事項 

【 重 要 な 特定 され た リス ク 】 【 重 要 な 潜在 的 リス ク 】 【 重 要 な 不足 情報 】 

・ セ ロト ニン 症候 和 群 ・ 自 殺 念 慮 ・ 自 殺 行 動 な し 

+ KEE -H 

・ 抗 利尿 ホル モン 不適 合 分 泌 症候 | ・ 妊 婦 へ の 投与 に よる 児 へ の 影 

FE (SIADH) ・ 低 ナトリウム 響 (新生 児 遷 延性 肺 高血圧 症 

TE. 等 ) 

有効 性 に 関す る 検討 事項 

な し 

| 上 記 に 基づく 安全 性 監 福 の た め の 活 動 | 上 記 に 基づく リス ク 最 小 化 の た め の 活 動 

医薬 品 安 全 性 監視 計画 の 概要 リス ク 最 小 化 計画 の 概要 

通常 の 医薬 品 安全 性 監視 活動 通常 の リス ク 最 小 化 活動 

追加 の 医薬 品 安全 性 監視 活動 追加 の リス ク 最 小 化 活動 

・ 製 造 販 売 後 デ ゲー タ ベ ー ス 調査 (出血 ) な し 

有効 性 に 関す る 調査 ・ 試 験 の 計画 の 概要 

な し 
最新 の 情報 は 、 独 立 行政 法人 医薬 品 医療 機器 総合 機構 の 医薬 品 情 報 検索 ペー ジ で 確認 する こと 。 








I. 


(2) 


(3) 


名 称 に 関す る 項目 


販売 名 

和 名 

トリ ン テ リ ックス 錠 10mg 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg 





洋 名 
Trintellix Tablets 10mg 
Trintellix Tablets 20mg 


名 称 の 由来 

海外 で は うつ 病 の 症状 で ある 精神 症状 身体 症状 プ 認知 機能 の 3 面 に 好 影 響 が 期待 で きる こと 

か ら 、3 を 意味 する 「ti」 と 、 優 れ た 抗う つ 薬 を 意味 する 「brilliant」 、「excellent」 から Irint」 と 
Ix] を 付け て 命名 され た 。 


一 般 名 
和 名 (命名 法 ) 
ボル チオ キ セ チ ン 旧 化 水素 酸 塩 (JAN) 









































洋 名 (命名 法 ) 
Vortioxetine Hydrobromide (JAN) 
vortioxetine (r-INN) 


ステ ム (stem) 
セロ トニ ン and/or ノル エビ ネフ リン 再 取 り 込 み 阻害 薬 、 フ ルオ キ セ チ ン 診 導体 : -oxetine 




















構造 式 又は 示 性 式 


分 子 式 及び 分 子 量 
分 子 式 : CisH2N2S°HBr 
分 子 量 : 379.36 











化学 名 (命名 法 ) 又は 本 質 
1-[2-(2,4-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine monohydrobromide 


慣用 名 、 別 名 、 略 号 、 記 号 番 号 
記号 番号 : LuAA21004 


I. 有効 成分 に 関す る 項目 


(3) 


(4) 


(5) 








物理 化学 的 性 質 
外観 ・ 性 状 
本 品 は 白色 ~ 微 褐 白色 の 粉末 で ある 。 














溶解 性 























軒 各 種 有機 浴 媒 に 対す る 溶解 度 ( 約 22C) 























溶媒 溶解 度 (mg/mL) ™® 
トル エン 0.1 未満 
メタ ノー ル 42.5 
96% エ タ ノ ー ル 22.8 
2- プ ロ パ ノー ル 2.4 
酢酸 エチ ル 0.01 
アセ トニ トリ ル 0.8 











注 ) ボル チオ キ セ チ ン 臭 化 水素 酸 塩飽 和 溶 液 中 の ボル チオ キ セ チ ン 濃 度 を ぶす 。 


一 各種 pH 溶液 に 対す る 溶解 度 ( 約 22C) 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 



























































pH we 溶媒 溶解 度 (mg/mL) や 
1.1 0.1molL 塩酸 0.7 
4.5 ボル チオ キ セ チ ン 50mmol/L 酢酸 塩 緩衝 液 2.3 
5.5 化 水素 酸 塩 水 1.3 
7.4 リン 酸 塩 緩衝 液 0.039 
ボル チオ キ セ チ ン 上 oA 
12.2 A 0.1molL 水 酸 化 ナトリウム 溶液 0.0008 
遊離 塩基 











吸湿 性 
吸湿 性 は 示さ な い 。 

















融点 (分 解 点 )、 沸 点 、 凝 固 点 


融点 : 231.7C 


酸 塩基 解離 定数 
pKa=9.1 (+£0.1) 
pK。 三 3.0 (+0.2) 


注 ) ボル チオ キ セ チ ン 臭 化 水素 酸 塩飽 和 溶 液 中 の ボル チオ キ セ チ ン 濃 度 を ボ す 。 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 





(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 








(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 











(6) 


(7) 


分 配 係数 


オク タ ノ ー ル と 水 と の 間 の 25? て に お ける 分 配 係数 は 、Log Dz4 : 3.1 で あっ た 。 


5 


4 
Q 
3 
3 
23 2 5 6 7 8 9 7 の 11 
pH(concentration scale) 
Log D プロ ファ イル 
その 他 の 主 な 示 性 値 














本 品 は 低 波長 領域 に お いて の み 吸 収 を し 、 水 溶液 





226nm に 認め られ る 。 














有効 成分 の 各種 条件 下 に お ける 安定 性 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 








1 の 吸収 極大 は 198nm、 局 所 的 な 極大 は 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 







































































測定 項目 : 性 状 ( 外 








※ 長 期 保存 試験 及び 加速 試験 の み 





有効 成分 の 確認 試験 法 、 定 量 法 


確認 試験 法 


(1) 赤 外 骸 収 ス ペク トル 
(2) 流体 クロ マト グラ フィ ー 


定量 法 











液体 クロ マト グラ フィ ー 





観 ) ※、 純 度 試験 (類縁 物質 ) 及び 含量 











_- 保存 条件 _。 
試験 - - 保存 形態 保存 期間 結果 
温度 湿度 
長期 保存 試験 25°C | 60%RH ポリ エチ レン 袋 ・ 60 ヵ月 変化 な し 
加速 試験 40C | 75%RH ダン ボー ル 箱 6 ヵ月 変化 な し 
昔 酷 試験 60C 80%RH ガラ ス 製 容器 (開放 系 ) 4 週 変化 な し 
_- : 120 万 lx・h 

光宏 定性 試 = — 試 で aw Ti ES + AN OS 7, 
光 安 定性 試験 料 容器 (ARR CHE) St 変化 な し 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 











V. 製剤 に 関す る 項目 


(3) 


(4) 














































































































剤 形 
剤 形 の 区 別 
錠剤 (フィ レルム コー ティ ング 錠 ) 
製剤 の 外観 及び 性 状 
販売 名 トリ ン テ リ ックス 錠 10mg トリ ン テ リ ックス ラ 錠 20mg 
剤 形 両面 割線 入り の フィ ルム コー ティ ング 錠 
錠剤 の 色 微 黄色 微 黄 赤 色 
BAR 上 面 O~ 上 面 O~ 
NILY, Nl ジ 
下面 下面 
(10 (20 
側面 側面 に 
直径 (mm) 約 7.6 約 7.6 
厚 さ (mm) 約 3.3 約 3.3 
質量 (mg) 約 156 約 156 
識別 コー ド 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg: © 114 表示 部 位 : 錠剤 PTP シー ト 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg: O© 115 表示 部 位 錠剤 プア PTP シー ト 
製剤 の 物性 
該当 資料 な し 
その 他 
該当 し な い 
製剤 の 組成 
有効 成分 (活性 成分 ) の 含量 及び 添加 物 
販売 名 トリ ン テ リ ックス 錠 10mg トリ ン テ リ ックス 錠 20mg 
有効 成分 1 錠 中 1 錠 中 
ボル チオ キ セ チ ン 臭 化 水素 酸 塩 | ボル チオ キ セ チ ン 上 自 化 水素 酸 塩 
12.71mg 25.42mg 
(ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg) (ボル チオ キ セ チ ン と し て 20mg) 
添加 剤 D- マ ン ニ トー ル 、 結晶 セル ロー ス 、 ヒ ド | D- マ ン ニ トー ル 、 結晶 セルロース 、 ヒ ド 





ロキ シ プ ロ ピル セル ロー ス 、 デ ンプ ング 
リコ ー ル 酸 ナ トリ ウム 、 ヒ プロ メロ ー 
ス 、 ス テア リン 酸 マ グ ネ シウム 、 タ ルク 、 
黄色 三 二酸化 鉄 














ロキ シ プ ロ ピル セル ロー ス 、 デ ンプ ング 
リコ ー ル 酸 ナ トリ ウム 、 ヒ プロ メロ ー 
ス 、 ス テア リン 酸 マ グ ネ シウム 、 タ ルク 、 
黄色 三 二酸化 鉄 、 三 二酸化 鉄 

















(2) 電解 質 等 の 濃度 


該当 し な い 





(3) 熱量 


該当 し な い 





3. 添付 溶解 液 の 組成 及び 容量 


該当 し な い 





4. Hi 


該当 し な い 





5. AT SAREED HORM 
製剤 化工 程 に お ける 製剤 特有 の 分 解 生 成 物 は 認め られ な い 。 


























6. 製剤 の 各種 条件 下 に お ける 安定 性 




















































































































_ 保存 条件 
試験 i : 保存 形態 保存 期間 結果 
温度 湿度 光 ils i j 
x i PTP 包装 品 
長期 保存 試 W 25° 60%RH ー 36 変化 な し 
ほ 期 保存 試験 6 ・14 錠 シ ー ト X8 ノ 箱 ae ace 
ciel 4 PTP 包装 品 
加速 試験 40C | 75%RH ー ue 。 | 6 ヵ月 変化 な し 
・14 錠 シ ー ト ※X8 グ 箱 
: 包装 な し 120 万 lx・h 
光 安 定性 試 25°C 60%RH D65 光源 変化 な し 
光 安 定性 試験 % 光源 beat, Ag aD 変化 な 
測定 項目 : 性 状 、 確 認 試験 (紫外 可視 吸収 スペ ベクトル) 、 類 縁 物質 、 溶 出 性 、 定 量 法 (含量 ) 、 水 分 、 硬 度 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 








画 錠 剤 分 割 時 の 安定 性 (製剤 単独 ) 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg 及び 20mg 47H 











後 、 25?C/75%RH、 白色 蛍光 灯 (5001x) の 条件 下 で 観 











= 














祭 し た 結果 、100 日 後 ま で 、 外 観 、 含 量 、 溶 出 性 な ど に つい て 特に 問題 と な る 変化 は 認め られ な 
































か っ た 。 
保存 条件 : 2?C/759%RH、 和 白色 蛍光 灯 (5001x 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg (Lot No. : Z672T01C) 
























































































































































測定 項目 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 100 
外観 (色調 ・ 形 所 スイ イー 微 黄色 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
分 割 面 色 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
溶出 性 (45 分 ) (%) 94 94 91 95 
含量 (%) 99.5 99.9 100.5 98.6 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 


トリ ン テ リ ックス 錠 20mg (Lot No. : Z672U01C) 
































































































































測定 項 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 100 
外観 (名 調 ・ 形 所 スイ テト 微 黄 赤 色 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
分 割 面 白色 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
溶出 性 (4545) (%) 95 93 91 96 
含量 (%) 99.9 100.0 99.9 100.0 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 




















(武田 薬品 ・ フ ァ ー マ シュ ー テ ィ カ ル サ イ エン ス ) 











BRORKEOREE (製剤 単独 ) 




















保存 条件 : 25°C/75%RH, ESE 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg (Lot No. : Z672T01C) 











し は 認め られ な か っ た 。 





リン テリ ックス 錠 10mg 及び 20mg を 25C/75%RH、 遮 光 の 条件 下 で 保存 し た 場合 、 い ずれ も 
3 ヵ月 後 ま で 、 外 観 、 含 量 、 深 出 性 な ど に つい て 特に 問題 と な る 変化 は 認め られ な か っ た 。 

また 、40C/75%RH、 遮 光 の 条件 下 で 保存 し た 場合 、 い ずれ も 3 ヵ月 後 ま で 、 外 観 、 含 量 、 溶 出 
作 な ど に つい て 特に 問題 と な る 変 1 











































































































































































































































































































































































































測定 項目 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 3 ヵ月 
外観 (色調 ・ 形 状 i eal o 変化 な し | 変化 な し | 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
溶出 性 (4547) (%) 93 96 95 96 
含量 (%) 99.4 99.7 100.1 100.2 
硬度 N) 119 70 70 69 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg (Lot No. : Z672U01C) 
測定 項 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 3 ヵ月 
外観 (色調 ・ 形 状 ) UE 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
溶出 性 (454) (%) 92 93 93 95 
含量 (%) 100.0 99.2 100.2 100.0 
硬度 (N) 117 71 77 77 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
武田 薬品 ・ フ ァ ー マ シュ ー テ ィ カ ル サ イ エン ス ) 
保存 条件 : 40C/75%RH、 庶 光 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg [Lot No. : H0001(10)] 
測定 項目 イニ シャ ル 1 ヵ月 3 ヵ月 6 ヵ月 
外観 (色調 ・ 形 状 ) do 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
溶出 性 (454) (%) 94 92 92 92 
含量 (%) 99.1 97.6 97.7 96.7 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg [Lot No. : H0001(10)] 
測定 項目 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 3 ヵ月 
外観 (色調 ・ 形 状 ) soa 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
溶出 性 (4547) (%) 94 93 92 92 
含量 (%) 100.5 99.3 99.3 98.8 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
武田 薬品 ・ フ ァ ー マ シュ ー テ ィ カ ル サ イ エン ス ) 




















調製 法 及び 溶解 後 の 安 定性 


該当 し な い 





他 剤 と の 配合 変化 (物理 化学 的 変化 ) 
該当 し な い 





溶出 性 
パドル 法 


容器 ・ 包 装 
注意 が 必要 な 容器 ・ 包 装 、 外 観 が 特殊 な 容器 ・ 包 装 に 関す る 情報 
該当 し な い 





包装 
$E 10mg : PTP100 錠 (10 錠 X10) 
Se 20mg : PTP100 錠 (10 錠 X10) 








予備 容量 
該当 し な い 





容器 の 材質 
PTP シー ト 、 紙 箱 


別途 提供 され る 資材 類 
該当 資料 な し 





その 他 


該当 し な い 





V. 治療 に 関す る 項目 


効能 又は 効果 














効能 又は 効果 に 関連 する 注意 





. 効能 又は 効果 に 関連 する 注意 


5 
5.1 抗う 





8.4, 9.1.2, 9.1.3, 15.1.1 参照 ] 





(9.7.2, 9.7.3 参照 ] 





5.2 本 剤 を 18 ARMOR 9 OAM 


つ 剤 の 投与 に より 、24 歳 以 下 の 患 え 
の 報告 が ある た め 、 本 剤 の 投与 に あたっ て は 、 リ スク と ベベ ネフ 





障害 中 


書 患 者 に 投与 する 際 に 














SN 


自殺 念 慮 、 自 





XK 





メル 
殺 企 













































































の リス ク が 増加 する と 
フィ ッ ト を 考慮 する こと 。 [8.1- 


は 適応 を 慎重 に 検討 する こと 。 






































































































































< 解説 > 

5.1 2007 年 に 米国 食品 医薬 品 局 (FDA) に より 実施 され た 、 三 環 系 抗う つ 剤 、 四 環 系 抗う つ 剤 、 
選択 的 セロ トニ ン 再 取り 込み 阻害 剤 (AF, SSI, 、 セ ロト ニン ・ ノ ル ア ド レナ リン 再 取 り 
込み 阻害 剤 (以下 、 SNRI) 等 の 各種 抗う つ 剤 の プラ セ ボ 対照 二 重 盲 検 比較 試験 の メタ 解析 の 
結果 、 24 歳 以 下 の う つ 病 患者 で 自殺 傾向 (自殺 念 慮 及び 自殺 行為 ) の リス ク 増 加 が 報告 され 
て いる 。 





NTA 








tt = 

















IEN 


AA ee A A 























治療 





臨床 使用 に 基づく 情報 」 の 項 参照 ) 


CBR 





















































IVI. 6. (7) 小児 


GG kdl eit cine a we aut 
殺 傾向 の リス ク 増 加 と の 関連 は 明らか で は な い が 、 
リス ク が 高く 、 
方 針 を 立案 する こと が 重要 で ある こと を 踏ま えて 、 抗 うつ 剤 の 一 般 的 な 注 
設定 し た 。 (「V.2. 効 能 又は 効果 に 関連 する 注意 3.2」、 


うつ 病 患 者 で は 一 般 
し て は 常に 自殺 リス ク を 評価 し な が ら 治 療 
意 事項 と し て 


等 」 及び 「W.12. (1) 





(コラ ム 1 : 
FDA は 、 抗 うつ 剤 
いる 。 

FDA は 2005 年 9 月 

















て メタ 解析 を 行っ た 。 


CC Eas 
の 投与 に 


























つ 剤 臨床 試験 デー タ を 収集 し 、 
下記 解析 の 対象 と な っ Te 臨床 試験 は 295 4 




















つ 病 性 障害 等 の 精 
「 自 殺 行 2 4 LVL 






































2.30 (95% 信 頼 
間 : 0.64-0.98) 、 





2.71), 


vith 


x 








言 頼 


a 











OC 
が 示唆 され た 。 

















障害 を 持つ 成人 患う 
IRER KOU | 


区 間 : 
1.03 (95% 信 頼 
区 間 : 0.18-0.76) 、 0.06 (95% 信 
抗う つ 剤 の 投与 に よる 自殺 候 向 の 」! 
で は リス ク 上 昇 は 


殺 傾 向 の リス ク は 年 齢 


リス ク に 関す る メタ 解析 に つい て 〉 








と 関連 する こと を 発表 し て 






































ネル 














41 EAR AE E 


為 な どの 




















ALT J 





AIS 


























ASU. 


自殺 行 





つ 剤 投与 群 の オッ ズ 比 は 、24 ROA FORA T 











77.207 例 で あっ た 。 
為 」 に お ける 、 プ ラ セ ボ 投与 群 























1.04-5.09) 、 


頼 








認め られ ず 、 


区 間 : 
区 間 : 0.01-0.58) で あっ た 。 
スク は 、24 REAP ORE 





25~64 歳 の 患者 で 
0.68-1.58) 、 65 RELA ED AF 





















































65 歳 以 上 の 患者 で 








か ら 2006 年 9 月 に か け て 和 無 作為 化 二 重 盲 検 プ ラ セ ボ 対照 の 抗う 
ヨ 殺 傾向 の リス ク に つい 
E で あり 、 対象 は 大 う 


に 対す る 抗う 
* は それ ぞ れ 1.62 (95% 信 頼 区 間 : 0.97- 
* ぶ は それ ぞ れ 0.79 (95% 信 
で は 0.37 (95% 
これ ら の 結果 か ら 、 
で は 高く な り 、25~64 
* は リス ク が 減少 する こと 

















5.2 海外 で 実施 され た 18 歳 以下 の 大 うつ 病 性 障害 (DSM™ -IV に お ける 分 類 ) 患者 を 対象 と し 
た 、SSRI、SNRI 及び ノル アド レナ リン ・ セ ロト ニン 作動 性 抗う つ 剤 (Nassa) の プラ セ ボ 
対照 の 臨床 試験 に お いて 有効 性 が 確認 で き な か っ た と の 報告 が ある 。 ま た 、 成 人 に 対し て 有 
効 性 を 示す 抗う つ 剤 で も 、 児 童 思 春期 の 患者 に 対し て は 必ず し も 有効 で は な いこ と 及び 24 
歳 以下 の 患者 で 自殺 傾向 の リス ク 増 加 と 関連 する こと が 報告 され て いる 。 児童 思春 期 の 患 
に 対す る 抗う つ 剤 に よる 治療 は 、 治療 上 の 有益 性 が 危険 性 を 上 回 る と 判断 され る 場合 に の み 
行う こと が 望ま し いと 考え られ る こと か ら 抗 うつ 剤 の 一 般 的 な 注意 事項 と し て 設定 し た 。 
本 剤 に つい て は 、 海 外 で 実施 し た 12 歳 か ら 17 歳 の 小児 大 うつ 病 患 者 を 対象 に し た 本 剤 の プ 
ラ セ ボ 対照 二 重 盲 検 試験 (12710A 試験 ) に お いて 、 有効 性 に 関し て は 、 本 剤 10mg FE, 20mg 
群 及 び 本 剤 群 (平均 ) の いずれ に お いて も プラ セ ボ に 対し て 統計 学 的 有意 差 が 示さ れ な か っ 
こ 。 また 国内 で は 20 歳 未 満 の 患者 を 対象 と し た 了 臨床 試験 は 実施 し て お ら ず 、 小 児 へ の 有効 

性 及び 安全 性 は 確立 し て いな い 。 (「 V.2. 効能 又は 効果 に 関連 する 注意 51 解説 コラ ム 

1」、「V.5. (5) 患者 ・ 病 態 別 試験 2) 海 外 第 所 相 試 験 」 及 び 「.6. (7) 小児 等 」 の 項 参 照 ) 


注 ) DSM : American Psychiatric Association (米国 精神 医学 会 ) の Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 
(精神 疾患 の 診断 ・ 統 計 マ ニュ アル ) 





































































































































































































































































































注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な お 、 
患者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増 滅する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 で ある 。 
用 法 及び 用 量 
用 法 及び 用 量 の 解説 
6. 用 法 及び 用 量 
通常 、 成人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な お 、 愚者 の 状態 
に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
TEs 







































































































































































用 法 及び 用 量 の 設定 経緯 ・ 根 拠 
H 法 ) 

本 人 の 健康 成人 を 対象 と し た 国内 第 1 相 了 臨床 薬理 試験 (CPH-001、CPH-002 及び CPH-004 試 
験 ) に お いて 、 本 剤 を $、10 又は 20mg/ 日 の 用 量 で 反復 経口 投与 し た と き の Tj。 は 、 約 60~70 時 
間 と 長 時 間 で あり 、1 日 1 回 投与 の 可能 性 が 示唆 され た 。 
日 本 人 の 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し た 国際 共同 第 T/ 罰 相 二 重 盲 検 比較 試験 (CCT-002 試験 ) 、 
国内 第 本 相 二 重 盲 検 比較 試験 (CCT-003 及び CCT-004 試験 ) 並び に 長期 投与 試験 (OCT-001 試 
験 ) に お いて 、 全 て の 試験 で 、1 日 1 回 経口 投与 し た と き の 有 効 性 及び 安全 性 を 検討 し た 。CCT- 
004 試験 で は 本 剤 の 10 及び 20mg の 用 量 を 1 日 1 回 8 週間 投与 で 実施 し 、 有 効 性 評価 項目 に つい 
て プラ セ ボ と の 間 に 有 意 な 差 が 認め られ 、 安 全 性 に 問題 は み ら れ ず 、 忍 容 性 は 良好 で あっ た 。 
また 、 CCT-003 試験 後に 投与 を 継続 し て 、 長期 投与 時 の 安全 性 及び 有効 性 を 確認 する 目的 に より 
実施 し た OCT-001 試験 で は 、 日 本 人 の 大 うつ 病 性 障害 患者 に 本 剤 5、10 又は 20mg を 1 日 1 回 32 
週間 投与 し た と き の MADRS 合計 スコ ア に 基づく 、 抑 うつ 症状 へ の 効果 は 投与 期間 を 通し て 経時 
的 な 改善 が か み ら れ た 。 以 上 の 結果 か ら 、 本 剤 の 投与 回 数 と し て 1 日 1 回 は 妥当 で ある と 考え た 。 
日 本 人 の 健康 成人 男性 を 対象 と し た 国内 第 1 相 了 臨床 薬理 試験 2 試験 (CPH-001 及び CPH-004 試 
験 ) に お いて 本 剤 の 薬物 動態 に 及ぼ す 食 事 の 影響 に つい て 検討 し た 。 ま た 、 大 うつ 病 性 障害 患 
を 対象 と し た CCT-004 試験 で は 、 食前 又は 食後 の いずれ の 上 服薬 も 可能 と し た 。 これ ら の 試験 の 結 
果 か ら 、 食 事 は 本 剤 の 薬物 動態 に 影響 を 及ぼ さ な い と 考え られ た た め 、 本 剤 の 用 法 及 び 用 量 に お 
いて 食事 に 関す る 投与 条件 の 規定 は 不要 と 考え た 。 
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注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な お 、 患 者 の 
状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 で ある 。 
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与 で 約 50%、 約 65% 及 び 約 80% 以 上 で あっ た 。 
CCT-004 試験 で は 、 投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 の プ 
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=. 
JEEN 





全 性 に 問題 


海外 試験 で は 、 本 剤 10 及び 20mg 群 で 有害 ヨ 


A 








は 、 本 剤 10mg 群 と 比べ 、20mg FF 
本 剤 10mg 群 で は 30.3% 及 O 








E で 大 きか っ た 。 有 害 事 象 の 発現 頻度 は 、 プ ラ セ ボ 衝 
R 20mg #E CIE 54.6% で あっ た 。 本 剤 10mg 群 及 び 20mg F 














は み ら れ ず 、 忍 容 性 は 








BB 














悪心 等 の 消 
安全 性 の 確 
10mg/ 日 


以上 より 、 






































性 を 考慮 し 、 i 





化 


aN 
wo 


NF N 
開始 し た 。 


] 量 及び 通常 
囲 で 適宜 





























開始 
な い 範 









































好 で あっ た 。 








の た め 、CCT002 及び CCT-004 試験 の 本 剤 20mg # 
より 投与 を 
H 量 は 10mg と し 、10mg の 投与 で 
増量 する こと と し た 。 
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の 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 投 与 量 の 増加 に 伴い 高く な っ た こと や 、 投 与 初期 の 
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量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キモ セ チン と し て 10mg を 1 日 1 
20mg を 超え な い 範 


























用 法 及び 用 量 に 関連 する 注意 


で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ 
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7.1 本 剤 の 投与 量 は 必要 最小 
7.2 CYP2D6 の 阻害 作 / 
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が ある た め 、 


び 用 量 に 関連 する 注意 








ーー 

















Read Di 


R 
KT 


者 ご と に 慎 





E 


人 節 す る こと 。 





A 





lirli 


ほ に 観察 し な が ら 

















DRF 














用 を 
と が 判明 し て いる 患 


























iN 





























< 解説 > 


7.1 抗う つ 衣 
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の 投与 に 際 し て は 、 必 


「 る 薬剤 を 投与 
(Poor Metabolizer) 

10mg を 上 限 と する こと が 望ま 
EICKE TOOL, [9.1.1、10.2、16.4、16.7.1 参照 ] 
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IZK V, CYP2D6 阻害 


し て 設定 し た 。 
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国内 未 承 認 








(VI. 3. (2) パラ メー タ 











E し いと 考え られ る た め 
試験 (117 
上 較 し て 、 強 力 な CYP2D6 阻害 剤 で ある Bupropion*{ 
RAY 2.1 倍 に 増加 し た 。 有害 事象 の 発現 顔 度 は 、 単 独 投与 時 (63.3%) と 比較 し て 、Bupropion 
1 投与 時 (89.3%) で 高 率 
被験 団 薬物 動態 解析 の 結果 、 AAO th 
上 が Extensive Metabolizer の 患者 と 比較 し て 、PM で 約 2 倍 に な る こと が 想 

















ら 投与 する 必要 が ある と と も に 、 本 剤 の 


設定 し た 。 


試験 ) り で は 、 本 剤 の AUC 及び Cmax は 、 単 独 投与 時 
投与 時 で それ ぞ れ 約 2.3 倍 及 
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変動 要因 」 KU 


者 又は 遺伝 的 に CYP2D6 の 
| 明 し て いる 患者 (Poor Metabolizer, LAF PM) に 対し て は 、 
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k VIL 7. (2) 併用 注意 と その 理由 」 の 項 参 照 ) 


5. 臨床 成績 
(1) 臨床 デー タ パ ッ ケー ジ 


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































画 評 価 資料 
相 
試験 の 内 容 ree 試験 デザ イン H 法 及び 用 量 
第 1 相 婦 康 成人 男性 | 非 盲 検 、 ク ロス | ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 絶食 下 及 び 食 後に 
食事 の 影響 試験 (20) オー バー 1 日 1 回 (2 日 ) 投与 
CPH-004 
第 1 相 健康 成人 非 盲 検 、 ク ロス | 第 1 期 及び 第 2 期 の Day 1 に ボル チオ キ セ チ 
生物 学 的 同等 性 試験 (28) オー バー ン 20mg 1 錠 又 は ボル チオ キ セ チ ン 10ms 2 FE 
Vortioxetine-1001 を 絶食 下 1 1 回 2A) 投与 
第 1 相 寿康 成人 無 作 為 化 、 HB | | コホート F-1 : 
反復 投与 試験 (61) 検 、 強制 的 攻 増 プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 又は 20mg 
CPH-002 を 1 日 1 回 14 日 間 投与 
コホート M-1、F-2 : 
ES プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 20 又は 30mg 
j を 1 日 1 回 14 日 間 投 与 
第 1 相 健康 成人 男性 HBR, MÆ | Part A : 
単 回 ・ 反 復 授与 試験 45) He TIER, ボル チオ ギ セ チ ジ 2.3、5、10、 
CPH-001 20 又は 40mg を 単 回 投与 
健康 成人 -EKRA Part B : 
45) プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5, 10 又は 
20mg を 1 日 1 回 12 日 間 投 与 
第 1 相 健康 高齢 者 無 作為 化 、 二 重 | プラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 10mg & HIB 
高齢 男女 対象 単 下 (20) 盲 検 投与 
投与 試験 
CPH-003 
5 M/m 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 重 盲 検 投与 期間 : 
国 | 用 量 設定 試験 障害 患者 BR, ETRE プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5, 10 又は 
際 | CCT-002 (全体 : 600 比較 、 固 定 用 量 20mg を 1 日 1 回 8 週間 投与 (20mg FEO 
k 日 本 人 : 129) 第 1 週 目 は 10mg) 
F 投与 中 止 期間 OSIA) : 
プラ セ ボ を 1 日 1 回 2 週間 投与 
E M+ 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 重 盲 検 投与 期間 : 
二 重 盲 検 比較 試験 | 障害 患者 Bir, WITRE] プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5 又は 10mg 
CCT-003 (366) 比較 、 固 定 用 量 を 1 日 1 回 8 週間 投与 
後 観察 期間 SH) : 
プラ セ ボ を 1 日 1 回 2 週間 投与 
FAIG: 大 うつ 病 性 | 無 作 為 化 、 二 重 | プラ セ ボ リー ドイ ン 期 間 ( 単 盲 検 ) : 
ES HS RRL AR 障害 患者 Bk, WITREN プラ セ ボ を 1 1 回 1 週間 投与 
N | CCT-004 (493) 比較 重 盲 検 投与 期間 : 
プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 又は 20mg 
を 1 日 1 回 8 週間 投与 (20mg 群 の 第 1 週 
目 は 10mg) 
第 世相 大 うつ 病 性 HER, PIAA | 第 1~2 週 目 は ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 、 
長期 継続 投与 試験 | 障害 患者 量 第 3 て 52 週 目 は ボル チオ キモ セ チン 5,10 又は 
OCT-001* (120) 20mg を 1 日 1 回 投与 
例 数 は 組み 入れ 例 数 又は 無 作為 化 例 数 ※CCT-003 試験 の 継続 試験 と し て 実施 









































注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 
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相 
a| RON が MP 試験 デザ イン 法 及び 
第 1 相 PERERA KHE | 一 部 無 作為 化 、 非 | 予備 試験 : ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 静脈 内 投与 
絶対 的 バイ オア ベイ (3) 盲 検 ク ロス オー 
ラビ リティ 試験 健康 成人 バー 第 1 期 : "Tc-DTPA 標識 水 を 経口 投与 し 、6 時 間 後 に 
10982 (23) Hm-DTPA 標識 水 を 単 回 経口 投与 
第 2 期 : ボル チオ キ セ チ ン 20mg GEE, "Te-DTPA 
標識 水 を 経口 投与 後 、6 時 間 後 に "Hm-DTPA 標識 水 を 単 
本 経口 投与 
第 3 期 : ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 静脈 内 投与 
第 4、5 期 : ボル チオ キ セ チ ン 20mg 溶液 (Enterion™ カ 
プ セ ル ) 、%rTc-DTPA 標識 水 を 単 回 経口 投与 
1 相 健康 成人 男性 | 無 作為 化 、 二 重 盲 Panel l1~5: : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10、20、 
単 回 投与 試験 (45) 検 、 用 量 潤 増 30、30 又は 75mg を 単 回 投与 
10272 
健康 成人 男性 Panel 6 : プラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 50mg を 
(9) 朝食 絶食 下 、 朝 食後 、 朝 食 絶食 下 の 順 番 で 、 計 3 
可 単 回 投与 
第 1 相 健康 成人 男性 | 無 作為 化 、 二 重 盲 | コホート 1~3 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 20、 
反復 投与 試験 (27) 検 、 用 量 瀬 増 40 又は 60mg を 1 日 1 回 12 日 間 投 与 
10467 
健康 成人 女性 コホート 4: プラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 60mg 
(9) を 投与 (Day 1)、 プ ラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 
40mg を 1 日 1 回 投与 (Day $ て 16) 
健康 高齢 者 コホート 5 : プラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 20mg 
(12) を 1 日 1 回 投与 (Day 1, 5~16) 
健康 成人 女性 コホート 6 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 
(12) (Day 1~3), 20mg (Day 4 て 6) 又は 40mg (Day 7 
~10) を 1 日 1 回 投与 
fe BE Dae A EE コホート 7~8 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 25 
海 (24) 又は Smg を 1 日 1 回 23 日 間 投 与 
外 第 1 相 PERERA PE | 非 盲 検 ["C]- ボ ル チ オ キ セ チ ン 50mg を 単 回 投与 
マス バラ ンス 試験 (6) 
10477 
第 1 相 健康 成人 又は | 無 作為 化 、 単 盲 検 、| 単 回 投与 期 : プ ラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 10mg 
単 回 、 反 復 投与 試験 | 健康 高齢 者 並行 群 間 比較 を 単 回 投与 
11 (63) 反復 投与 期 : プ ラ セ ボ 又は ボル チオ キモ セ チン 10mg 
を 1 日 1 回 14 日 間 投 与 
第 1 相 f 機 能 障 害 者 | 非 盲 検 、 並 行 群 間 | ボル チオ キ セ チ ン 10mg、 オメ プラ ゾー ル 20mg を 
肝 機 能 障 害 者 対象 PK | 又は 健康 成人 | 比較 単 回 投与 
試験 (33) 
114 
第 1 相 肝 機 能 障害 者 | 非 盲 検 、 並 行 群 間 | ボル チオ キ セ チ ン Sg を 単 回 投与 
高度 肝 機 能 障 害 者 対 | 又は 健康 成人 | 比較 
象 PK 試験 (12) 
401 
第 1 相 腎 機能 障害 者 | 非 盲 検 、 並 行 群 間 | ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 単 回 投与 
腎 機能 障害 者 対象 PK | 又は 健康 成人 | 比較 
試験 (66) 
112 
第 1 相 健康 成人 非 盲 検 コホート 1 : ボル チオ キ セ チ ン 10mg (Day 1 て 28) 
Bupropion と の 薬物 相 (60) を 1 日 1 回 投与 、Bupropion 75mg (Day 15~17) 、 
互 作 用 試験 150mg (Day 18~28) を 1 日 2 回 投与 
117 コホート 2 : ボル チオ キ セ チ ン 10mg (Day 15~28) 
を 1 日 1 回 投与 、Bupropion 75mg (Day 1 て 3) 、 
150mg (Day 4 て 28) を 1 日 2 回 投与 
注 : Bupropion は 国内 未 承 認 
第 1 相 健康 成人 非 盲 検 ボル チオ キ セ チ ン 20mg (Day 1、25)、 リ ファ ン ピ 
リフ ァ ン ピ シ ン と の (14) シン 600mg (Day 15~25) を 1 日 1 回 投与 
薬物 相互 作用 試験 
115 
注意 : 本 剤 の 承認 さ れ た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 愚 者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 


BESZAH (C3) 

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































相 
a| BROWS MP 試験 デザ イン 法 及び 
第 1 相 健康 成人 無 作為 化 、 非 盲 検 | ボル チオ キ セ チ ン 10mg (Day 1、 21) 、 フ レコ ナゾ 
フル コナ ゾー ル 、 ケ ト (36) ー ル 200mg 又は ケト コナ ゾー ル 400mg (Day 15~ 
コナ ゾー ル と の 薬物 21) を 1 日 1 回 投与 
相互 作用 試験 
103 
第 1 相 健康 成人 非 盲 検 ボル チオ キ セ チ ン 10mg (Day 2~16) #101 
オメ プラ ゾー ル と の (18) 投与 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル 40mg (Day 1, 16) 2% Hla 
薬物 相互 作用 試験 投与 
11826A 
第 1 相 健康 成人 非 盲 検 ボル チオ キ セ チ ン 10mg (Day 5~19) 1A 1 
カク テル 基質 試験 (24) 投与 、 カ ク テ ル 基質 (カフ ェ イ ン 200mg、 ト ル ブ 
101 タ ミ ド 500mg、 デ キス トロ メト ルフ ァ ン 30mg, 3 
ダ ゾ ラム 4mg) (Day 1、19) を 単 回 投与 
第 1 相 ERRAZ | EVE AME. KE | 第 1 期 : プ ラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 10mg(Day 
経口 避妊 薬 と の 薬物 (28) 検 ク ロス オー バ | 1~21) 、 経 口 必 妊 薬 (Day 1~21, Day29~49) を 
相互 作用 試験 = 1 日 1 回 投与 
102 第 2 期 : プ ラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 10mg (Day 
1 て 21) 、 経 日 避 妊 薬 (Day 1 て 21) を 1 日 1 回 投与 
第 1 相 健康 成人 無 作為 化 、 単 盲 検 | プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg (Day 1 て 14) 
ワル ファ リン と の 薬 (54) 又は ワル ファ リン (Day-9~14) を 1 日 1 回 投与 
物 相互 作用 試験 
109 
第 1 相 健康 成人 無 作為 化 、 二 重 盲 | プラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 10mg ( 各 期 の Day 
ジア ゼ パ ム と の 薬物 (54) 検 ク ロス オー バ | 1 て 21) 、 プ ラ セ ボ 又は ジア ゼ パ ム 10mg ( 各 期 の 
相互 作用 試験 = Day 1~21) を 1 日 1 回 投与 
113 
第 1 相 健康 成人 無 作為 化 、 二 重 盲 | プラ セ ボ 、 ボル チオ キ セ チ ン 20 又は 40mg を 投与 
エタ ノー ル と の 薬物 (77) 検 、 並 行 群 間 比 | 後 、 プ ラ セ ボ 又は エタ ノー ル 0.6g/kg を 投与 ( 各 期 
海 | 相互 作用 試験 院 、 ク ロス オー バ | の Day 1) 
外 | 110 ー 
第 1 相 健康 成人 MVEA. HB | | プラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 10mg ( 各 期 Day 1 
アス ピリ ン と の 薬物 (28) 検 ク ロス オー バ | て 20) 、 ア スピ リン 150mg ( 各 期 Day 15 て 20) を 1 
相互 作用 試験 = 日 1 回 投与 
116 
第 1 相 婦 康 成人 男性 | HER プラ セ ボ (Day 1 て 14) 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 
炭酸 リチウム と の 薬 (18) (Day 15~28) を 1 日 1 回 投与 、 炭 酸 リ チ ウ ム 
物 相互 作用 試験 450mg (Day 1 て 28) を 1 日 2 回 投与 
118 
第 1 相 建 康成 人 男性 | 無 作為 化 、 二 重 盲 | プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 10 又は 40mg 群 : プラ セ ボ 、 
QT/QTc 評価 試験 (340) 検 、 並 行 群 間 比較 | ポレ チオ キ セ チ ン 10 又は 40mg を 1 日 1 回 投与 
104 モ キ シフ ロキ サシ ン 和 群 : プラ セ ボ Day-l~14) を 1 日 1 
本 投与 、 モ キシ フロ キサ シン (Day 14) を 投与 
第 相 健康 成人 無 作為 化 、 二 重 盲 | プラ セ ボ 、 ボル チオ キ セ チ ン 10mg、 ミ ル タ ザ ピン 
動車 運転 能力 評 1 (24) 検 ク ロス オー バ | 30mg、 を 1 日 1 回 投与 ( 各 期 Day 1 て 15) 
試験 = 
2689A 
第 1 相 建 康成 人 男性 | JERR ボル チオ キ セ チ ン 2.5、10、30 又は 60mg を 1 日 1 
5-HTT, 3-HT,。 受 容体 (17) 可 9 日 間 投 与 
占有 率 検討 試験 
10985 
第 1 相 健康 成人 男性 | 無 作為 化 、 非 盲 検 | ボル チオ キモ セ チン 2.5, 5 又は 20mg を 1 日 1 回 14 
5-HTT 占有 率 検討 試験 (全体 : 38 日 間 投与 
12260 日 本 人 : 19) 
第 1 相 健康 成人 男性 | BEŽE KER | | プラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 20mg % 10 17 
CSF 中 の 神経 伝達 物 (17) 1 日 間 投 与 
質 濃度 に 対す る 影響 
検討 試験 
124 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 












































お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 


で ある 。 
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で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 


ESZAH (03S) 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































相 es 
me) RON MP 試験 デザ イン 法 及び 
第 II 相 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 重 盲 検 投与 期間 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
二 重 盲 検 比較 試験 障害 串 検 、 EENE 5, 10mg (固定 用 量 ) 又は ベン ラフ ァ キ シン 225mg 
11492A (429) K EE (Day 1~4 は 75mg, Day 5~7 は 150mg, Day 8 LA 
降 225mg) を 6 週間 投与 
二 重 官 検 滞 減 投与 期間 : プラ セ ボ 群 、 ボル チオ キ セ チ 
ン Smg 群 は プラ セ ボ を 2 週間 投与 
ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 は 第 1 週 目 に ボル チオ キ セ 
チン 5mg、 第 2 週 目 に プラ セ ボ を 投与 
ベン ラフ ァ キ シン 和 群 は 第 1 週 目 に ベン ラフ ァ キ シン 
150mg, #2 週 目 に ベン ラフ ァ キ シン 75mg を 投与 
第 世相 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 1 重 盲 検 投与 期間 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
二 重 盲 検 比較 試験 障害 患 検 、 並 行 群 間 比 | 2.5. 5. 10mg 又は デュ ロキ セ チ ン 60mg を 1 日 1 
11984A (776) K HENE Bl, 8 週間 投与 
HS Poo SATs : プラ セ ボ 又は デュ ロキ セ 
チン 30mg を 1 週間 投与 
第 世相 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 盲 | プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 1, 5 又は 10mg を 1 
二 重 盲 検 比較 試験 障害 患者 検 、 並 行 群 間 比 | 日 1 回 、8 週間 投与 
305 (560) K EA 
第 世相 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 1 重 盲 検 投与 期間 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
二 重 盲 検 比較 試験 障害 患者 検 、 並 行 群 間 比 15, 20mg 又は デュ ロキ セ チ ン 60mg を 1 日 1 丘 
13267A (608) K. EERE 8 週間 投与 (ボル チオ キ セ チ ン 15, 20mg 群 の 第 1 
週 目 は 10mg を 投与 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 群 の 第 1 週 
は 30mg を 投与 ) 
二 重 盲 検 尊 減 投与 期間 : プラ セ ボ 群 、 ボ ル チ オ キ 
セ チ ン 15, 20mg 群 で は 、 プ ラ セ ボ を 2 週間 投与 。 
デュ ロキ セ チ ン 群 で は 第 1 週 目 に 30mg に 滞 減 し 、 
第 2 it に プラ セ ボ を 投与 
海 | SS 148 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 重 盲 検 投与 期間 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
外 | 二 重 盲 検 比 較 試験 障害 患 検 、 LEMI 5, 20mg 又は デュ ロキ セ チ ン 60mg を 1 日 1 后 
315 (614) B EEMS 8 週間 投与 (ボル チオ キ セ チ ン 15, 20mg 群 の 第 1 
週 目 は 10mg を 投与 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 群 の 第 1 週 
は 30mg を 投与 ) 
二 重 盲 検 汰 減 投与 期間 : プラ セ ボ 群 、 ボ ル チ オ キ 
セ チ ン 15, 20mg 群 で は 、 プ ラ セ ボ を 2 週間 投与 。 
デュ ロキ セ チ ン 群 で は 第 1 週 目 に 30mg (CHT LL 
第 2 周 に プラ セ ボ を 投与 
mm tA 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 1 重 盲 検 投与 期間 : プ ラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 10 
二 重 盲 検 比較 試験 障害 患者 検 、 | 間 比 | 又は 20mg を 1 日 1 回 、8 週間 投与 (ボル チオ キ セ 
316 462) B E チン 20mg 群 の 第 1 週 目 は 10mg を 投与 ) 
HS pines SI): : プラ セ ボ を 2 週間 投与 
第 世相 大 うつ 病 性 プラ セ ボ 又は ボル チオ キ セ チ ン 5mg を 1 日 1 回 6 
二 重 盲 検 比較 試験 障害 患者 週間 投与 
303 (600) 
35 AA 大 うつ 病 性 重 盲 検 投与 期間 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
二 重 盲 検 比較 試験 障害 患 2.5, 5mg 又は デュ ロキ セ チ ン 60mg を 1 日 1 回 、 
304 (611) 8 週間 投与 
[HS SH: : プラ セ ボ 又は デュ ロキ セ 
チン 30mg を 1 日 1 回 、1 週間 投与 
36 Ith 大 うつ 病 性 障 | 無 作 為 化 、 二 重 盲 | プラ セ ボ 、 ボル チオ キ セ チ ン 10 又は 15mg を 1 日 
二 重 官 検 比較 試験 害 患 者 検 、 並 行 群 間 比 | 1 回 8 週間 投与 (ボル チオ キモ セ チン 15mg 群 の 第 1 
317 (469) KO HENE iW Ald 10mg を 投与 ) 
KANGE 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重信 重 盲 検 投与 期間 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
高齢 者 対象 二 重 盲 検 | 障害 患者 検 、 並 行 群 間 比 Smg 又は デュ ロキ セ チ ン 60mg を 1 日 1 回 、8 週 
比較 試験 (453) Be, LE 間 投 与 
12541A 二 重 盲 検 汰 減 投与 期間 : プラ セ ボ 又は デュ ロキ セ 
チン 30mg を 1 週間 投与 
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注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 患 者 の 状態 に より 1 A 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こ 
と 。」 で ある 。 
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相 
a| 試験 の 内容 MP 試験 デザ イン 法 及び 
第 世相 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 盲 | 非 盲 検 期間 : ボル チオ キ セ チ ン Smg (Week 1 へ 2) 、 
再燃 予防 試験 障害 患 検 ボル チオ キ セ チ ン 5 又は 10mg (可変 、 Week 
11985A (639) 3 て 8) 、 ボル チオ キ セ チ ン 5 又は 10mg (固定 用 量 
Week 9~12) を 1 日 1 回 投与 
大 うつ 病 性 二 重 盲 検 投与 期間 : プラ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
障害 患者 $ 又 は 10mg( 非 盲 検 期間 の 最終 投与 量 と 后 量 ) 
(400) を 1 日 1 回 24 て 64 週間 投与 
第 世相 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重信 重 盲 検 投与 期間 : ボル チオ キ セ チ ン 10mg 又は 
ベン ラフ ァ キ シン に | 障害 患 検 、 並 行 群 間 比 | ベン ラフ ァ キ シン 150mg を 1 日 1 回 、8 週間 投与 
対す る 非 劣性 試験 (443) BE EE (ベン ラフ ァ キ シン 群 の 最初 の 4 日 間 は 75mg を 
13926A 投与 ) 
二 重 盲 検 汰 減 投 与 期間 : プラ セ ボ 又は ベン ラフ ァ 
キシ ン 75mg を 1 週間 投与 
KAG 大 うつ 病 性 無 作為 化 、 二 重 1 重 盲 検 投与 期間 : ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 て 20mg X 
性 機能 障害 に 対す る | 障害 患者 検 、 並 行 群 間 比 | は エス シタ ロ プ ラム 10~20mg を 8 週間 投与 
海 | 影響 検討 試験 447) K TEHE 二 重 盲 検 尊 減 投与 期間 : プラ セ ボ 又は エス シタ ロ 
外 | 318 プラ ム 10mg を 1 週間 投与 
第 相 うつ 病 性 非 盲 検 、 可 変 用 量 | 第 1 週 月 は ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 、 第 2 て 52 
長期 継続 投与 試験 障害 患者 週 目 は ボル チオ キ セ チ ン 5 又は 10mg を 1 日 1 臣 
11492C (74) 授与 
第 世相 うつ 病 性 EER, HE. | 第 1 週 有 目 は ボル チオ キ セ チ ン Smeg を 、 第 2 て 52 週 
長期 継続 投与 試験 障害 患者 変 用 量 は ボル チオ キモ セ チ ン 2.5, 5 又は 10mg を 1 日 
11984B (535) 本 投 与 
第 世相 うつ 病 性 非 盲 検 、 可 変 用 量 | 第 1 週 目 は ボル チオ キヤ セ チ ン Smeg を 、 第 2 て 52 週 
長期 継続 投与 試験 障害 患者 は ボル チオ キ セ チ ン 2.5, 5 又は 10mg を 1 日 
301 (836) 避 投 与 
第 世相 うつ 病 性 非 盲 検 、 可 変 用 量 | 第 1 週 朋 は ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 、 第 2 て 52 
長期 継続 投与 試験 障害 患者 週 目 は ボル チオ キ セ チ ン 15 又は 20mg を 1 日 1 折 
13267B (71) bbe 
第 世相 うつ 病 性 非 盲 検 、 可 変 用 量 | 第 1 週 目 に ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 、 第 2 て 52 
長期 継続 投与 試験 障害 患者 週 目 は ボル チオ キ セ チ ン 15 又は 20mg を 1 日 1 抱 
314 1075) een 
例 数 は 組み 入れ 例 数 又は 無 作為 化 例 数 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
































お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 
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(2) 
1) 


臨床 薬理 試験 
忍 容 性 試験 





① 国内 第 1 相 単 
男性 (54 例 : 安全 性 解析 対象 集団 ) を 対象 と し て 、 ボ ル チ オ キ セ チ 
き 及 び 健 康成 人 男女 (男性 : 27 例 、 女 性 : 18 例 ) を 対象 と し て ボル チオ キ 














健康 成人 





た と き の 
本 試験 は 、 


回 、 反 復 投与 試験 (CPH-001 試験 ) う 











安全 性 、 

















コロ 




















忍 容 性 及び 薬物 動態 を 検討 し た 。 
































投与 (PartA) 及び 反復 投与 (PartB) か ら な る 第 IAAL FEE 





























ン を 単 回 投与 し た と 
セ チ ン を 反復 投与 し 














為 化 、 二 重 盲 検 、 プ 



































ラ セ ボ 対照 試験 で ある 。Part A は 男性 を 対象 と し 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 2.5mg を 開始 用 量 と し て 、 





40mg $ CHH L 
用 量 で 12 

















Part A に お いて 、 


キ セ チ ン 








20mg 群 で は 0%, 40mg 群 で は 50.0% (3/6 Bil) で あっ た 。 副 作 / 








度 又は ! 





Part B DH 


は 16.7% 
































た 。Part B は 男性 及び 女性 を 対象 と し 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン を 5, 10 及び 20mg の 


日 間 反 復 投与 し た 。 


副作用 発現 頻度 は 、 プ ラ セ ボ 和 群 (絶食 下 投 与 ) で は 26.7% 











(4/15 例 ) 、 ボ ル チ オ 














] の 程度 は 、 す べ て 軽 


























等 度 で あっ た 。 重 篤 な 副作用 は すべ て の 投与 群 で み ら れ な か っ た 。 
Pat B の 男性 に お いて 、 副 作用 の 発現 顔 度 は 、 プ ラ セ ボ 和 群 で は 11.1% (1/9 例 ) 、 ボ ル チ オ キ セ チ 
ン 5 及び 20mg 群 で は 33.3% (2/6 例 ) 並び に 10mg 群 で は 0% で あっ た 。 








(1/6 例 














































































































放 に お いて 、 副 作用 の 発現 疾 度 は 、 プ ラ セ ボ 群 で は 0%%、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg HEC 
) 及び 10mg 群 で は 33.3% (2/6 Bil) で あっ た 。 副 作用 の 程度 は 、 す べ て 軽度 又 


は 中 等 度 で あっ た 。 重 篤 な 副作用 及び 中 止 に 至っ た 副作用 は 、 す べ て の 投与 群 で み ら れ な か っ た 。 


以上 の 結果 、 傾 





康成 人 男性 に ボル チオ キ セ チ ン 2.5~20mg を 絶食 下 又は 食 






































き 、 忍 容 性 は 良好 で あっ た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン 40mg を 絶食 下 で 単 回 投与 し 


好 で あっ 
~20mg, 
LUFC db 

















BERETA 





arg 


‘ある 


た が 、 下 痢 及び 嘱 吐 の 胃腸 障害 が み ら れ た 。 ま た 、 健 康成 人 男性 
に ボル チオ キモ セ チ ン を $ 及び 10mg を 食後 に 反復 投与 し た と き 、 忍 容 性 は 








っ た 。 


健康 成人 女性 



















































































の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 





患者 の 状態 に 
































後に 単 回 投与 し た と 
た と きも 妨 容 性 は 良 











に ボル チオ キ セ チ ン 5 








日 1 回 経口 投与 する 。 な 














より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 

















② EIA I 相反 復 投 与 試験 (CPH-002 試験 ) 














健康 成人 男性 及び 女性 ( 計 34 例 : 安全 性 解析 対象 集団 ) を 対象 と し て 、 ボ 











放 錠 又は 


本 試験 は 3 つの コホート (F-1、M-1、F-2) か ら な り 、F-1 及び F-2 は 女性 、 





し た 。 各 


ZF YU OPA SER 








腸 溶 錠 を 反復 授与 し た と き の 安 全 性 及び 忍 容 性 を 検討 し た 。 


























及び プラ セ ボ の 腸 溶 錠 群 に 7 : 2 : 7 : 2 の 比 で 無 作為 に 割 

















ル チ オ キ セ チ ン の 速 





M-1 は 男性 を 対象 と 


コホート と も 18 例 を ボル チオ キ セ チ ン の 速 放 錠 税 、 プ ラ セ ボ の 速 放 錠 群 、 ボ ル チ オ キ 





り 付け た 。 コ ホー ト 


F-1 で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg を 7 日 間 反 復 投与 し た 後 、 投 与 8 日 目 に 20mg に 増量 し 、 さ ら 



































に 7 日 間 反復 投与 し た 。 コ ホー ge dene ボル チオ キ セ チ ン 20mg を 7 日 間 反 復 投 与 


し た 後 、 
副 ÆJ J は 、 


























いずれ か 


な か っ た 
以上 の 結 











女性 に 
例 ) 、 速 放 錠 20/30mg 和 群 及び 腸 深 錠 10/20mg 群 で は と も に 
群 で は 100% (7/7 Pil) で あっ た 。 男性 に お いて 、 プラ セ ボ 和 群 で は 50.0% (2/4 例 ) 、 速 放 錠 20/30mg 
群 で は 14.3% (1/7 例 ) 及び 腸 深 錠 20/30mg 群 で は 57.1% (4/7 Bil) で あっ た 











投与 8 日 目 に 30mg に 増量 し 、 さ ら に 7 日 間 反 復 投与 し た 。 
BOT, a 速 放 錠 10/20mg 群 で は 57.1% (4/7 
85.7% (6/7 Bil) 並び に 腸 溶 錠 20/30mg 



































。 プラセボ 和 群 を 除く 
































DEET 2 例 以上 に 発現 し た 副作用 は 、 食 欲 減退 、 頭 痛 、 下 痢 、 便 秘 、 悪 心 、 そ 5E, 
ALT (GPT) 増加 で あっ た 。 死亡 、 そ の 他 の 重 篤 な 有害 事象 及び 中 止 に 至っ 





o 





















































た 有害 事象 は み ら れ 











果 、 健 康成 人 男性 及び 女性 に ボル チオ キ セ チ ン を 速 放 錠 又は 腸 溶 錠 を 用 いて 30mg まで 


























の 用 量 で 反復 投与 し た と き の 忍 容 性 は 良好 で あっ た 。 











で ある 





、 愚 者 の 状態 に 
































注意 : aa の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 



































(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 








日 1 回 経口 投与 する 。 な 

















より 1 日 20mg を 超え な い 範囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 














2) 


QT/QTc 評価 試験 
海外 第 I 相 QT/QTc 評価 試験 (104 試験 ) [外国 人 デー タ ] 

















健康 成人 男性 








ぼ す 影響 に つい て プラ セ ボ を 対照 と し て 検討 し た 。 
第 I 相 、 二 重 盲 検 、 無 作為 化 、 プ ラ セ ボ 対照 、 モ キシ フロ キサ シン 陽性 対照 、4 群 普 
行 群 間 比較 試験 で ある 。 す べ て の 被験 者 へ Day -1 に プラ セ ボ を 投与 し 、 ベ ー ス ライ ン の 心 電 区 


本 試験 は 、 




















(340 例 ) を 対象 と し て 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン を 反復 授与 し た と き の 心 室 再 分 極 に 及 




























































































を 測定 し た 。 そ の 後 、 被 験 者 を ボル チオ キ セ チ ン 10、40mg 群 、 プ ラ セ ボ 群 又 は モ キ シフ ロキ サ 
シン 群 の いずれ か に 1 : 1 : 1 : 1 の 比 で 無 作 為 に 割り 付け た 。 投与 期間 は Day 1~14 の 14 日 間 と 
し ( モ キ シフ ロキ サシ ン 和 群 で は プラ セ ボ を 13 日 間 反 復 投与 し た 後 、 モ キシ フロ キサ シン を Day 


14 に 単 回 投与 













































































) Day 14 に QT/QTc 解析 の た め 、 心 電 図 を 測定 し た 。 






































その 結果 、 健 康成 人 男性 に ボル チオ キ セ チ ン 10 又は 40mg を 反復 投与 し た と き 、 心 室 再 分 極 に 
臨床 的 に 意味 の ある 影響 は み ら れ な か っ た 。 











注意 : 本 剤 の 承認 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
































され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 















































お 、 愚 者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 


で ある 。 
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自動 車 運転 能 











suet (12689A 試験 ) [外国 人 デー タ ] 





健康 成人 24 例 OE ; J, APE: 13 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン (10mg/ 日 ) 及び ミル タ ザ ピン 









































(30mg/ 日 ) を 単 eG. 自動 車 運転 能力 に 及ぼ す 影 響 を 自動 車 運転 時 の 水平 位置 の 





ずれ の ば ら つ き (SDLP) 及び 走行 速度 の ば ら つ き (SDOS) を 指標 に 評価 し た 。 



























































ボル チオ キ セ チ ン 投 与 時 と プラ セ ボ 投与 時 の SDLP の 最小 二乗 平均 値 の 差 (ボル チオ キ セ チ ン 一 


プラ セ ボ ) は 、 














Day 2 及び 16 で 、 そ れ ぞ れ 、 -1.03 及び -0.23cm で あり 、 ミ ル タ ザ ピン 投与 時 と プ 





ラ セ ボ 投与 時 の SDLP の 最小 二乗 平均 値 の 差 (ミル タ ザ ビン ー プ ラ セ ボ ) は 、Day 2 及び 16 T, 
それ ぞ れ 、1.32 及び 0.07cm で あっ た 。 

ボル チオ キ セ チ ン 投 与 時 と プラ セ ボ 投与 時 の SDLP 差 の 9$% 信 頼 区 間 の 上 限 は 、Day 2 及び 16 
の いずれ に お いて も 非 劣性 限界 と し て 設定 し た 2.0cm より 小さ く 、 ボル チオ キ セ チ ン の プラ セ ボ 








に 対す る 非 劣性 














が 認め られ た 。 








また 、 ボル チオ キ セ チ ン 投 与 時 と プラ セ ボ 投与 時 の SDOS の 最小 二乗 平均 値 の 差 (ボル チオ キ セ 


チン ー プ ラ セ 』 


与 時 と プラ ヤセ 』 





R) は 、Day 2 及び 16 で 、 そ れ ぞ れ 、-0.04 及び -0.0skm/h で あり 、 ミ ル タ ザ ピン 投 
ボド 投与 時 の SDOS の 最小 二乗 平均 値 の 差 (ミル タ ザ ビン ー プ ラ セ ボ ) は 、Day 2 K 








び 16 で 、 そ れ ぞ れ 、0.11 及び -0.10km/h で あっ た 。 
ボル チオ キ セ チ ン 投 与 時 と プラ セ ボ 投与 時 の SDOS の 比較 で は 統計 学 的 に 有意 な 差 は み ら れ な 




























































































か っ た 。 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
注意 : 対照 薬 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ミル タ ザ ビン と し て 1 日 15mg を 初 & LY 15~30mg 
を 1 日 1 回 就寝 前 に 経口 投与 する 。 な お 、 年齢 、 症 状 に 応じ 1 A 45mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 







































































1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 1 H と し て 15mg ずつ 行う こと 。」 で ある 。 











(3) 


用 量 反応 探索 試験 
用 量 設定 試験 (CCT-002 試験 ) (日 本 人 を 含む 国際 共同 試験) 
























































大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し て 、3 ABO 























ボル チオ キ セ チ ン (5, 10 及び 20mg) 









































較 試 験 











的 を 8 週間 投与 し た と き の 有 効 性 を 、 プ ラ セ ボ を 対 則 と し 、MADRS を 指標 と し て 評 
価 する 。 
593 例 
評価 例 数 (プラ セ ボ 群 : 151 例 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg 群 : 144 例 、 ボ ル チ オ キヤ セ チ ン 10mg 
群 : 148 例 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 20mg 群 : 150 例 ) 
N TAN 第 I/M 、 国 際 共 同 、 無 ra, À TRK A プラ セ ボ 対照 、 E E, WITH 
試験 デザ イン |F / 想 相 、 国 際 共 同 、 無 作為 化 、 二 重 盲 検 、 プ ラ セ ボ 対照 、 固 定 用 行 群 間 比 


















































主 な 選択 基準 














・ DSM-IV-TR に 基づく 主 診断 が 大 うつ 病 性 障害 で ある 者 。 








・ 年 齢 が 20 歳 以 上 64 歳 以下 で ある 者 。 


・ 現在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド が スク リー ニン グ 時 に 3 ヵ月 以上 継続 し て いる 者 。 
・ スク リー ニン グ 及 び ベ ー ス ライ ン 時 の MADRS 合計 スコ ア が 26 以上 で か つ 了 臨床 
全般 印象 一 重症 度 (CGLS) スコ ア が 4 以上 で ある 者 。 等 





























主 な 除外 基準 








・ DSM-IV-TR に より 定義 され る 大 うつ 病 司 
































と し た 。 








・ DSM-IV-TR に より 定義 され る 貴 病 又は 軽 嘩 病 エ ピ ソ ー ド 、 統合 失調 症 及 び 他 の 精神 
上 E う 大 うつ 病 、 精 神 遅滞 、 器 質 性 精神 障害 、 又 は 一 般 


病 性 障害 (精神 病 性 の 特徴 を 人 
身体 疾患 を 示す こと に よる 精神 障害 を 含む ) の 合併 又は 既往 を 有する 者 。 



































(精神 疾患 簡易 構造 化 面 接 法 に より 評価 する )。 た だ し 、DSM-IV-TR に より 定義 さ 
れる 不安 障害 の 診断 基準 を 満た し て いな い 限 り 、 不 安 症状 を 併発 する 者 で も 適格 








・ 本 試験 に お ける 評価 に 影響 を 及ぼ す 可 能 司 





障害 を 有する 者 。 等 


E 障 害 以外 の 精神 疾患 を 合併 し て いる 者 



































上 の ある DSM-IV-TR の II 軸 に 該当 する 








投与 方 法 ・ 投 与 量 
及び 投与 期間 








一重 盲 検 投与 期 : 








N 
N 


SL af 








E BIR BH: 








プラ セ ボ を 1 日 1 回 1 錠 、2 週間 投与 し た 。 





ル チ オ キ セ チ ン 5, 10, 20mg、 プ ライ 
ル チ オ キモ セ チン 20mg 群 の 第 1 週 目 は 10m 


























レボ の いずれ か を 1 日 1 回 1 BE, 8 週間 投与 し た 。 














g を 投与 し た 。※!2 








投与 期間 





追跡 調査 





一 重 盲 検 投与 期間 


期間 





投与 中 止 期間 
>4 > 





プラ セ ボ 







(n=151) 
ポル チオ キ セ チ ン 5mg (n=144) 
ポル チオ キ セ チ ン 10mg (n=148) | 


ボル チオ キ セ チ ン 20mg (n=150) 


10mg 
A 


0 週 
無 作 為 化 


A A 
1 週 2 週 





EN 








無 作 為 化 は 投与 開始 前 日 に 実施 する 。 被 験 者 は 翌日 か ら 服 薬 を 開始 する 。 











※2 治験 薬 は 1 日 1 回 1 錠 を 一 定 の 時 刻 、 可 能 で あれ ば 朝 に 経口 投与 し た 。 な お 、 食 前 又は 食後 











の いずれ の 服用 も 可 と し た 。 











フォ ロー アッ プ 
プラ セ ボ Pl 











A A A A 
8 週 9 週 10 週 12 週 
二 重 盲 検 Bete 安全 性 
投与 終了 投与 終了 追跡 調査 
A: RRE 







































































お 、 愚 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 


で ある 。 


























で 適宜 増減 する が 、 
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注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 




















増量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 











主要 評価 項目 : 
投与 8 週 時 上 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
一次 評価 項目 : 
投与 8 週 時 点 に お ける 
・ MADRS 反応 率 及び 寛解 率 
MADRS 合計 スコ ア が ベー スラ イン か ら 50% 以 上 減少 し た 場合 を 「 反 応 」 と 定義 し 、 そ の 愚 
者 の 割合 を 「 反 応 率 」 と する 。 
MADRS 合計 スコ ア が 10 以下 に な っ た 場合 「 寛 解 」 と 定義 し 、 そ の 患者 の 割合 を 「 寛 解 率 」 
と する 。 
・ 臨床 全般 印象 一 改善 度 (CGI-D スコ ア 
シー ハン 障害 スケ ー ル (SDS) 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 等 






















































































zu 

| 
=> 
wo 
ノ 





















































害 事象 、 臨 床 検 査 ( 液 学 的 検査 、 血 液 生化 学 検査 及び 尿 検査 )、 バ イタ ル サ イ 
安全 性 ン 、12 誘導 心電図 、 体 重 及び 診 祭 
PR ・ 自殺 念 慮 又は 自殺 行動 [コロンビア 自殺 評価 スケ ー ル (C-SSRS) を 用 いた 評価 ] 
・ 中止 後 症状 [中止 後 発現 徴候 及び 症状 (DESS) を 用 いた 評価 ] 
































































































































































































































主要 評価 項目 : 
最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 投 与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 合計 ス 
コア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 に つい て 、 投 与 群 ご と の 要約 統計 量 及 び 両 側 95% 
信頼 区 間 を 算出 し た 。 ま た 、 投 与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 合計 スコ ア の 
ベー スラ イン か ら の 変化 量 を 従属 変数 、 投与 群 を 固定 効果 、 ベー スラ イン の MADRS 
合計 スコ ア を 共 変 量 と し た 共 分 散 分 析 (ANCOVA) モデ ル を 適用 し 、 プ ラ セ ボ 和 群 と 
ボル チオ キ セ チ ン 各 投与 群 の 最小 二乗 平均 値 及 び 両 側 9%% 信 頼 区 間 を 算出 する と と 
も に 、 プ ラ セ ボ 群 と ボル チオ キ セ チ ン 各 投与 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 
解析 計画 推定 値 及 び 両 側 95% 信 頼 区 間 を 算出 し 、 プラセボ 和 群 と ボル チオ キ セ チ ン 各 投与 群 と 
の 比較 を 行っ た 。 多重 性 の 調整 は 、Dunnett-Hsu の 多重 比較 法 を 用 いて 行っ た 。 























































































































































































































































































































最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し た 、 投 与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける 

・ MADRS 反応 率 及 び 寛 解 率 (投与 群 、 ベ ー ス ライ ン の MADRS 合計 スコ ア を 独立 
変数 と し た ロジ ステ ィ ッ ク 回 帰 分 析 ) 

・ CGIL-I スコ ア (ベー スラ イン の CGI-S スコ ア を 共 変 量 と し た 共 分 散 分 

・ SDS 合計 スコ ア (ベー スラ イン の SDS 合計 スコ ア を 共 変 量 と し た 共 分 散 分 析 ) 



















































































主要 評価 項目 の 年 齢 、 性 別 、 ベ ー ス ライ ン 時 の MADRS 合計 スコ ア 、 大 うつ 病 の エ 
サブ グル ー プ 解析 | ピ ソ ー ド の タイ プ 、 現 在 の エピ ソー ド に 対す る 薬剤 治療 の 有無 、 ハ ミル トン 不安 評 
価 ス ケー ル (HAM-A) 合計 スコ ア 別 


































































































注意 : 本 剤 の 承認 さ れ た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 
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ボル チオ キ セ チ ン 
患者 背景 5mg fff 10mg 群 20mg $ プラ セ ボ 
(n=144) (n=150) (n=154) (n=152) 
性 別 男性 46 例 37 例 61 例 61 例 
(31.9%) (38.0%) (39.6%) (40.1%) 
女性 98 例 93 例 93 例 91 例 
(68.1%) (62.0%) (60.4%) (59.9%) 
年 齢 ( 歳 ) 44.2 土 11.89 45.7+10.90 44.0 土 11.79 43.6 土 11.57 
BMI (kg/m?) n 144 147 149 152 
25.06+5.432 | 25.93+5.462 | 24.82+5.206 | 24.82+5.129 
エピ ソー ド の タイ プ 単 一 性 55 fi 49 ffi 49 ffi 51 例 
38.2% (32.7%) (31.8%) (33.6%) 
反復 性 89 fi 101 例 105 例 101 例 
61.8% (67.3%) (68.2%) (66.4%) 
現在 の エピ ソー ド に 有 60 fi 69 fi 75 f 73 例 
対す る 薬剤 治療 の 有無 41.7% (46.0%) (48.7%) (48.0%) 
84 fi 81 例 79 例 79 例 
58.3% (54.0%) (51.3%) (52.0%) 
MADRS 合計 スコ ア n 144 147 149 152 
31.6+3.67 31.8 土 4.02 31.7 土 3.73 31.6 土 3.56 
CGI-S スコ ア n 144 147 149 152 
4.7+0.65 4.7 土 0.66 4.7+0.65 4.7 土 0.66 
SDS 合計 スコ ア n 116 119 121 132 
17.9 土 6.27 18.5 土 5.42 18.2+5.70 18.2+5.28 
HAM-A 合計 スコ ア n 144 148 150 152 
18.9+6.55 18.8 土 6.66 18.5+6.12 18.6 +6.83 











TOE RERA 


2) 有効 性 の 結果 








① MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (主要 評価 項目 ) 


投与 8 週 時 点 























投与 群 間 差 (パル チオ キ セ チ ン の 各 投 与 群 ー- プ ラ セ ボ 群 ) の 点 失 


び -1.82 で あり 、 い ずれ の 群 で も 統計 学 的 に 









































mS 8 週 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 


(LOCF) の MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最小 二乗 平均 値 ) 
は 、 プ ラ セ ボ 和 群 で は -13.99、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg 群 で は -14.61、10mg 群 で は 
FECIL-15.82 で あっ た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5, 10 及び 20mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 
E 定 値 せ 、 そ れ ぞ れ -0.61、 -1.69 及 
有意 な 差 は 認め られ な か っ た 。 





-15.68 及び 20mg 








































































































































































































fe eee ce プラ セ ボ ポ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
投与 | EE 
(標準 誤差 ) (標準 誤 x 95% 信 頼 区 間 9 p 値 9 
プラ セ ボ 群 150 | -13.99 (0.783) z a : 
ボル チオ キ セ チ ン 
、 142 -14.61 (0.805) -0.61 (1.123) -3.258, 2.035 0.9070 
5mg #f 
ボル チオ キ セ チ ン 
V 147 -15.68 (0.791) -1.69 (1.114) -4.310, 0.938 0.3006 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 
A 149 -15.82 (0.786) -1.82 (1.110) -4.436, 0.794 0.2399 
20mg 群 
a) 多重 性 の 調整 に は Dunnett-Hsu の 多重 比較 法 を 用 いた 。 
注意 : 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 


本 剤 の 承認 され た 





お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 


で ある 。 
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で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 


② MADRS 反応 率 ( 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 反応 率 で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン $、10 及び 20mg FEO 
プラ セ ボ ポ 和 群 に 対す る オッ ズ 比 は 、 そ れ ぞ れ 1.501, 1.837 及び 1.604 で あり 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 
及び 20mg 群 で は 統計 学 的 に 有意 で あっ た 。 











BS 8 週 時 点 に お ける MADRS 反応 率 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 
























































投与 群 n 反応 例 数 (%) オッ ズ 比 95% 信 頼 区 間 p 値 
プラ セ ボ 和 群 150 59 (39.3) - - - 
ボル チオ キ セ チ ン 

6 142 70 (49.3) 1.501 0.943, 2.388 0.0866 
5mg #f 
ボル チオ キ セ チ ン 

時 147 80 (54.4) 1.837 1.158, 2.914 0.0098 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

本 149 76 (51.0) 1.604 1.013, 2.538 0.0437 
20mg 群 

③ MADRS 寛解 率 ( 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 寛解 率 で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5, 10 及び 20mg 群 の 





プラ セ ボ 和 群 に 対す る オッ ズ 比 は 、 そ れ ぞ れ 0.899, 1.142 KU 1.231 で あり 、 い ずれ の 和 群 で も 統計 
学 的 に 有意 で な か っ た 。 





BIS 8 週 時 点 に お ける MADRS 寛解 率 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 






































投与 群 n 寛解 例 数 (%) オッ ズ 比 95% 信 頼 区 間 p 値 
プラ セ ボ 和 群 150 40 (26.7) - - - 
ボル チオ キ セ チ ン 

、 142 35 (24.6) 0.899 0.531, 1.521 0.6908 
Sme 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

内 147 43 (29.3) 1.142 0.687, 1.897 0.6084 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

149 46 (30.9) 1.231 0.745, 2.034 0.4170 
20mg 群 











④ CGI-I スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける CGI-I スコ ア で は 、 ボル チオ キ セ チ ン 5, 10 及び 20mg 群 と プラ 

















セ ボ 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン の 人 各 投与 稲 


























Fー プ ラ セ ボ 和 群 ) の 点 推定 値 
































































































































は 、 それ ぞ れ -0.17、 -0.27 及び -0.18 で あり 、10mg 群 の みな で プラ セ ボ 和 群 に 対し て 統計 学 的 に 有意 な 
差 が み ら れ た 。 

BS 8 週 時 点 に お ける CGI-1 スコ ア の 解析 結果 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 

cae NRA プラ セ ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
gar A 最小 二乗 平均 値 群 と の 最小 二乗 平均 値 
(標準 誤差 ) (標準 誤差 ) 95% 信 頼 区 間 p 値 

プラ セ ボ 和 群 150 2.54 (0.087) - - - 

n A 2.37 (0.089) -0.17 (0.124) -0.418, 0.071 0.1633 
a ear 2.27 (0.088) -0.27 (0.123) -0.510, -0.026 0.0303 
d NE の 150 2.36 (0.087) -0.18 (0.123) -0.419, 0.063 0.1477 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 








A & 


* あ る 。 
































、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 



































で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
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© SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 





投与 8 週 時 点 





投与 群 ー- プ ラ セ ボ 科 














画 投 与 8 週 時 点 に お ける SS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 





(LOCF) に お ける SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル チ オ キ 
セ チ ン 5、10 及び 20mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン の 各 
F) の 点 推 定 値 は 、 そ れ ぞ れ -0.19、 -1.78 及び -1.06 で あり 、10mg 群 の み で プラ 
セ ボ 和 群 に 対し て 統計 学 的 に 有意 な 差 が み ら れ た 。 




















































































































ee Ga プラ セ ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
i 最小 二乗 平均 値 ーー 群 と の 最小 二乗 平均 値 

i " | (標準 誤差) RHEE | 959% 信 頼 区 間 ff 

MM (標準 誤差 ) の ye i 

ZFR 126 -6.20 (0.602) = : - 
ボル EF 
Site Pees 109 -6.38 (0.647) -0.19 (0.884) -1.925, 1.549 0.8316 
ボル EPA 
eg PER 114 -7.97 (0.633) -1.78 (0.873) -3.494, -0.063 0.0421 
ボル セ チ ン 
ae TERT 118 -7.26 (0.622) -1.06 (0.865) -2.762, 0.638 0.2202 











3) 安全 性 の 結果 
H の 発現 顔 度 は 、 プ ラ セ ボ 群 で は 40.4% (61/151 Pil), 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg 群 で は 47.2% 
10mg 群 で は 48.6% (72/148 例 ) 及び 20mg 和 群 で は 56.7% ( 
10 又は 20mg #EC 5% 以上 の 頻度 で 発現 し た 
いで あっ た 。 最 も 発現 頻度 の 高い 副 作 
亡 例 は み ら れ な か っ た が 、 重 篤 な 

















HE 
(68/144 例 ) 、 











頭痛 及び 浮動 性 め ま 




















my 











び 自 殺 念 慮 の 1 例 並 








ボル チオ キ セ チ ン 5, 










































































IF 









































H は 悪心 で あっ た 。 








びに 稽留 流産 の 1 例 の 計 2 例 で あっ た 。 




















中 止 に 至っ た 副作用 























で は 1.49% (2/144 Bil), 10mg # 





1 は 、 ボ ル チ オ キヤ セ チ ン 20mg 群 で み ら れ た 自殺 企図 及 











85/150 Bil) で あっ た 。 
WEIL, Hob. FARCE 





の 発現 頻度 は 、 プ ラ セ ボ 群 で は 2.0% (3/151 例 )、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg HE 





























: 本 剤 の 承認 され た 





お 、 患 者 の 状態 に よ 


で ある 。 














法 及 び 
り 1 日 20mg を 超え な い 範 
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E で は 5.4% (8/148 例 ) 及び 20mg 群 で は 4.0% (6/150 例 ) で あっ 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 


量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キモ セ チン と し て 10mg を 1 日 1 











H 





経口 投与 する 。 な 





で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 


(4) 
1) 


検証 的 試験 
有効 性 検証 試験 


① 国内 第 世相 二 重 盲 検 比較 試験 (5、10mg) (CCT-003 


試験 ) 



















































































的 本 人 の 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し て 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン (5 及び 10mg) を 8 
週間 投与 し た と き の 有 効 性 を 評価 する 。 
366 例 
評価 例 数 (プラ セ ボ 群 : 124 例 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg 群 : 119 例 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 10mg 
HE : 123 例 ) 
試験 デザ イン | BIA, WEE (MR, FOE ARR, TEA, ETT ETA Ee 



































主 な 選択 基準 


t 





・ DSM-IV-TR に 基づく 主 診断 が 大 うつ : 














・ 年 齢 が 20 歳 以上 75 歳 以下 で ある 者 。 


・ 現在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド が 前 観 祭 } 
・ MADRS 合計 スコ ア が 26 以上 、 か つ 了 臨床 全般 印象 一 重症 度 (CGI-S) スコ ア が 4 以 





上 で ある 者 。 


等 











岳 性 障害 で ある 者 。 


間 開 始 時 に 3 ヵ月 以上 継続 し て いる 者 。 














主 な 除外 基準 





・ DSM-IV-TR に より 定義 され る 大 うつ 病 違 
・ DSM-IV-TR に より 定義 され る 嘩 病 又 は 
病 性 障害 (精神 病 性 の 特徴 を 人 























障害 以外 の 精神 疾患 を 合併 
BRI CY — F, WE RADE OOR 





まう 大 うつ 病 、 精 











し て いる 者 。 



























































遅滞 、 器 質 性 精神 障害 、 又 は 



























































身体 疾患 を 示す こと に よる 精神 障害 を 含む ) の 合併 又は 既往 を 有する 者 。 
・ 本 試験 に お ける 評価 に 影響 を 及ぼ す 可 能 性 の ある DSM-IV-TR の I 軸 に 該当 する 
障害 を 有する 者 。 等 
治療 期 : 
ボル チオ キ セ チ ン 5, 10mg 又は プラ セ ボ の いずれ か を 1 日 1 回 1 錠 8 週間 投与 し た 。 宙 3 
BBO : 
プラ セ ボ を 1 日 1 回 1 錠 2 週 間 投与 し た 。※ ま 2.3 

治療 期 観察 期 ① FRMO 

。 ZEE Bea 
プラ セ ボ (n=124) 
フォ ロー アッ プ 


ボル チオ キ セ チ ン 5mg (n=119) 






ボル チオ キ セ チ ン 10mg (n=123) 








A A 
0 週 1 週 
無 作 為 化 


※1 無 作 為 化 は 投与 開始 前 日 に 実施 3 


※2 本 試験 に 引き 続 
の 観察 期 ひ 及び 
※3 ABRIL 1 日 1 
後 の い ずれ の 服 














2 週 


RH 














RHOD 



































D A 


A 
4 週 


6 週 


「 る 。 被 験 者 は 翌日 か ら 服 薬 を 開始 する 。 
期 継 続投 与 試験 (OCT-001 試験 ) に 参加 する 被験 者 に つい て は 、 本 試験 


調査 は 実施 し な い 。 


1 錠 を 一 定 の 
E Les 


A, 





可能 で あれ ば 朝 に 、 経 












プラ セ ボ 








A A A 
88 9 週 1034 12 週 
m SBR 安全 性 
投与 終了 投与 終了 追跡 調査 
4 : 来 院 日 





投与 し た 。 な お 、 食 前 又は 食 























で ある 。 


注意 : 本 剤 の 承認 され た 
お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 時 





























法 及 び 














量 は 「 通 常 、 成 人 に は 
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ドル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経 
で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 





投与 する 。 な 












































Pi 



































ul 
| 
a 























・ 2ND 

















時 点 





MADRS 
者 
MADRS 
と する 。 





改善 度 
か ら の 変化 量 








に お ける MADRS 


に お ける 

反応 率 及 び MADRS fR 
合計 スコ ア が ベー スラ イン か ら 50% 以 上 減少 し た 
の 割合 を 「 反 応 率 」 と する 。 
合計 スコ ア が 10 以下 に な っ た 場合 「 寛 解 」 と 定義 し 、 そ の 患者 の 害 





Why aOR 


等 











FA; 











スケ ー ル 17 項 








(CGI-I) スコ ア 、 








版 





シー ハン 障 


合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


場合 を 「 反 応 」 と 定義 し 、 








TOR 





(HAM-D17) & 


害 ス ケー ル (SDS) 








合計 スコ ア 、 了 臨床 全般 印象 一 
合計 スコ ア の ベー スラ イン 























l 液 学 的 検査 、 


























LIA 




















‘a 





重 及 び 診 察 



































Ami 
O 











[コロンビア 








平作 





スケ 











BURR OIE 





R (DESS) を 


E 化 学 検査 及び 尿 検 査 ) 、 


Jv (C-SSRS) を 





バイ タル サイ 

















H い た 評 人 









































H い た 評 人 








] 















































解析 計画 


を 行 
行っ た 。 
上 記 : 
場合 
95% 信 頼 



































固定 効果 、 








の 解析 対象 集 

の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
区 間 を 算出 し た 。 

投与 8 週 時 点 (LOCF) | 
RA MANS 











Bi 





を 対象 と し て 、 投与 8 週 





E. 








(ANCOVA) モデ ル を 適 
っ た 。 24M 



































項 

















A 











E デ ル の も と 、 投 与 群 
に 限り 、 プ ラ セ ボ 和 群 と ボル レル チ オキ セ チ ン の 
区 間 を 算出 する と と も に 、 
ル チ オ キ セ チ ン の 各 投 与 群 
し 、 プ ラ セ ボ 和 群 と 】 
と 10mg 科 
一次 評 1 


ノー > > 


1 の トン 

















と と し た 。 

















最大 の 解析 対象 
・ MADRS 反応 率 及 び 寛 解 率 (投与 群 、 ベ ー ス ライ ン の MADRS 合 
変数 と し た ロジ ステ ィ ッ ク 
・ HAM-D17 合 
(ベー スラ イン の 各 ス コア を 
・ CGI-I スコ ア (ベー スラ イン の CGI-S 








i=} 
Et 





ait 





F 





お ける MADRS 合 


JL, FREE 





に つい て Overall F 検定 を 実施 


各 投 与 群 間 の 最小 二 
ー プ ラ セ ボ 和 群 ) の 点 推 
ドル チオ キ セ チ ン の 各 投 与 群 の 比較 及び 
fF の 比較 を 


周 時 点 (LOCF) l 





に つい て 、 投 与 群 ご と OBE ON 95% 


合計 スコ ア の 変 時 


お ける MADRS 合計 ス 





E. 


を 従属 変数 、 投 











合計 スコ ア を 














変量 と し た 共 分 散 分 析 





と ボル チオ キ セ チ ン の 各 
E の 調整 に つい て は 、Fisher の least significant difference 法 








各 投与 群 





し た うえ で 、 有 意 で あっ た 
の 最小 二乗 3 











投与 君 






































F 均 値 及び 両側 








5] 














定 値 及び 














を 対象 と し た 、 投 与 8 週 時 点 (LOCF) 








帰 





E] 





分 析 ) 








合計 スコ ア 、 CGLS スコ ア 、 SDS Ê 











PiN 














7E 


ab 











し た 共 分 








PiN 














を 





変量 と し た 共 





MA 
分 散 分 析 ) 
分 散 分 析 ) 


F 均 値 の 投与 群 間 差 ( ボ 
両側 9%% 信 頼 区 間 を 算出 
ボル チオ キ セ チ ン 5mg 群 











に お ける 
計 ス コア を 独立 


等 








> 


THz 








評 人 


H 














項 

















サブ グル ー プ 解析 





の 年 齢 、 性 別 、 
在 の エピ ソー ド の タイ プ 、 








ベー スラ 





ン 


現在 の エピ ソー 








寺 の MADRS Ê 








に 対す る 薬剤 治療 別 





BS だ J うつ 病 の 現 











注音 ・ 
注意 : 








本 剤 の 承認 され た 




















法 及び 




















お 、 患 者 の 状態 に 
で ある 。 
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量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 


より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ 





aK 





H 






















































































































































































UM : Ultra-extensive metabolizer (EM より も 著しく 代謝 能 が 高い 人 、EM : Extensive metabolizer (代謝 能 が 高い 人 ) 、 


ボル チオ キ セ チ ン 

項目 分 類 5mg 群 10mg 群 プラ セ ボ 

(n=119) (n=123) (n=124) 

性 別 男性 69 例 (58.0%) 69 例 (56.1%) 57 例 (46.0%) 

女性 50 例 (42.0%) 54 例 (43.9%) 67 例 (54.0%) 

年 齢 ( 歳 ) 38.8+10.85 38.8 土 10.99 37.6+ 10.67 

BMI (kg/m?) 22.59 +3.366 22.42 土 4.306 22.57 土 4.016 

CYP2D6 表現 型 UM 1 例 (0.8%) 1 例 (0.8%) 2 例 (1.6%) 

EM 91 例 (76.5%) 97 例 (78.9%) 96 例 (77.4%) 

IM 25 例 (21.0%) 20 例 (16.3%) 21 例 (16.9%) 

PM 0 0 1 例 (0.8%) 

NC 2 例 (1.7%) 4 例 (3.3%) $ 例 (4.0%) 

エピ ソー ド の タイ プ 単 一 性 70 例 (58.8%) 68 例 (55.3%) 76 例 (61.3%) 

反復 性 49 例 (41.2%) 55 例 (44.7%) 48 例 (38.7%) 

現在 の エピ ソー ド に 68 例 (57.1%) 68 例 (55.3%) 74 例 (59.7%) 

対す る 薬剤 治療 の 有無 | 舞 51 例 (42.9%) 55 例 (44.7%) 50 例 (40.3%) 

MADRS 合計 スコ ア 32.2 土 4.81 32.5 土 4.93 32.5 土 4.50 

HAM-D 合計 スコ ア 20.9+4.12 21.2+4.43 21.5 土 4.48 

CGI-S スコ ア 4.5+0.65 4.5 土 0.64 4.6 土 0.69 

SDS 合計 スコ ア 15.5+6.12 15.2+5.97 15.4 土 5.45 
平均 値 キ 標準 偏差 


IM : Intermediate metabolizer (代謝 能 が EM と PM の 中 間 型 の 人 ) PM : Poor metabolizer (代謝 能 が 低い 人 ) 、 


NC : No Call (判定 不能 ) 


b) 有効 性 の 結果 


i) MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (主要 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 に つい て 、 

















Overall F 検定 の 結果 、 投 与 群 全体 の 効果 に 対す る p 値 が 0.05 を 上 
され な か っ た 。 よ っ て 、 計 画 し た 解析 は この 段階 で 


上 の p 値 で ある 。 
投与 8 週 時 点 
ANCOVA を 


























1 いて 解析 し た 結果 、 投与 8 週 時 
か ら の 変化 量 (最小 二乗 平均 値 ) は 、 プラ セ ボ 和 群 で は -13.81、 ボル チオ キ セ チ ン 5mg H 
及び 10mg 群 で は -14.85 で あっ た 。 ボ ル チ オ キ - 
均 値 の 投与 群 間 差 の 点 指 























意 な 差 は 認め られ な か っ た 。 















































止 し た 。 以降 の 解析 で 算 昌 








一 投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 




















回 っ た た め 、 帰 無 仮説 は 用 
日 し た p 値 は 名 目 

















却 





WP 


LOCF) に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 に つい て 、 
ARK (LOCF) の MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン 
E で は -13S.84 











レチン 5 及び 10mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平 
E 定 値 は 、 そ れ ぞ れ -2.03 及び -1.04 で や り 、 い ずれ の 群 で も 統計 学 的 に 有 















































































































































お 、 愚 者 の 状態 に より 1 A 20mg を 超え な い 範 


で ある 。 
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ee プラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
pies 、 | 最小 二乗 平均 値 er j 
(標準 誤差 ) (EAE 95% 信 頼 区 間 p 値 
AR AA A 

プラ セ ボ 和 群 123 -13.81 (0.870) 3 = - 
ボル チオ キ セ チ ン 

Smg BY 119 -15.84 (0.885) -2.03 (1.241) -4.467, 0.413 0.1031 
ボル チオ キ セ チ ン 

10mg F 122 -14.85 (0.874) -1.04 (1.233) -3.461, 1.387 0.4008 

mg 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 


で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 


ii) MADRS 反応 率 ( 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 反応 率 で は 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 5 及び 10mg HOTT 
セ ボ 群 に 対す る オッ ズ 比 は 、 そ れ ぞ れ 1.588 及び 1.282 で あり 、 い ずれ の 群 で も 統計 学 的 に 有意 








で な か っ た 。 























画 投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 反応 率 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 






































投与 群 n 反応 例 数 (%) オッ ズ 比 95% 信 頼 区 間 p 値 
SPER 123 49 (39.8) = 
ボル チオ キ セ チ ン 

s 119 61 (51.3) 1.588 0.954, 2.643 0.0753 
5mg #F 
ボル チオ キ セ チ ン 

í 122 56 (45.9) 1.282 0.772, 2.128 0.3377 
10mg 群 











iii) MADRS 寛解 率 ( 副 次 評価 項目 ) 


投与 8 週 時 点 











(LOCF) に お ける MADRS 寛解 率 で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5 及び 10mg HOTT 








セ ボ 群 に 対す る オッ ズ 比 は 、 そ れ ぞ れ 1.471 及び 1.435 で あり 、 い ずれ の 群 で も 統計 学 的 に 有意 


で な か っ た 。 











一 投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 寛解 率 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 





























iv) HAM-D17 合計 スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける HAM-D17 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル 
チオ キ セ チ ン $ 及び 10mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 推定 値 せ 、 そ れ ぞ 





れ -1.15 及び -0.14 で あり 、 い ずれ の 群 で も 統計 学 的 に 











投与 群 n 寛解 例 数 (%) オッ ズ 比 95% 信 頼 区 間 p 値 
プラ セ ボ 和 群 123 27 (22.0) = : = 
ボル チオ キ セ チ ン 

119 35 (29.4) 1.471 0.822, 2.635 0.1939 
5mg #f 
ボル チオ キ セ チ ン 

122 35 (28.7) 1.435 0.802, 2.566 0.2234 
10mg 群 








意 な 差 は み ら れ な か っ た 。 


一 投 与 8 週 時 点 に お ける HAM-D17 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 
























































































































































A F 


ある 。 


、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 









































BEL プラ セ ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
ee 最小 二乗 平均 値 ce 群 と の 最小 二乗 平均 値 
3 n ae 点 推定 KAREN 
(標準 誤差 ) DE 95% 信 頼 区 間 p 値 
(標準 誤差) 
プラ セ ボ 和 群 122 -8.40 (0.578) 3 = - 
ボル チオ キ セ チ ン 
i 119 -9.56 (0.586) -1.15 (0.824) -2.775, 0.465 0.1617 
5mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 
、 121 -8.54 (0.580) -0.14 (0.820) -1.747, 1.476 0.8687 
10mg 群 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 








で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
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v) CGI-I スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける CGLI スコ ア で は 、 ボル チオ キ セ チ ン 5 及び 10mg HEP TER 
群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 推定 値 せ 、 そ れ ぞ れ -0.22 及び -0.09 で あり 、 い ずれ の 群 で 
も 統計 学 的 に 有意 な 差 は み ら れ な か っ た 。 






































BRS 8 週 時 点 に お ける CGI-! スコ ア の 解析 結果 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 


































































































Bios プラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
sin BORTE as ea 
E n ee WTE 志和 
(標準 誤差 ) nas 93% 信 頼 区 間 p fifi 
(標準 誤差 ) 
プラ セ ボ 群 123 2.66 (0.099) > : 
ボル チオ キ セ チ ン 
119 2.44 (0.100) -0.22 (0.141) -0.495, 0.059 0.1229 
5mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 
122 2.37 (0.099) -0.09 (0.140) -0.366, 0.183 0.5135 
10mg 群 























vi) DS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル チ オ キ 
セ チ ン 3 及び 10mg 群 と プラ セ ボ 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 推 定 値 は せ 、 そ れ ぞ れ -2.11 
及び -1.11 で あり 、5mg 税 の み で プラ セ ボ 和 群 に 対し て 統計 学 的 に 有意 な 差 が み ら れ た 。 


























BS 8 週 時 点 に お ける SS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 


































































































ELNAR プラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
figs Bob EEE er ーー ーー 
n Sh TEE se 
(標準 誤差 ) ae 93% 信 頼 区 間 piä 
(標準 誤差) 
プラ セ ボ 群 122 -2.91 (0.504) = = = 
ボル チオ キ セ チ ン 
| 119 -5.01 (0.510) -2.11 (0.717) -3.517, -0.697 0.0035 
Sme 群 
ボル チオ キ セ チ ン 
、 121 -4.02 (0.506) -1.11 (0.714) -2.517, 0.291 0.1200 
10mg 群 























c) 安全 性 の 結果 

B/E DS SAE IL, ZI Ae RE CIE 33.1% (41/124 例 ) 、 ボ ポルチオ キ セ チ ン 5mg 群 で は 41.2% 
(49/119 例 ) 及び 10mg 群 で は 57.4% (70/122 fil) で あっ た 。 
5 又は 10mg 群 で 5% 以 上 の 上 顔 度 で 発現 し た 副作用 は 、 悪 心 、 下 痢 、 傾 眠 及 び 頭 痛 で あっ た 。 
有害 事象 の 程度 は 、 ほ と ん ど 軽 度 叉 は 中 等 度 で あり 、 高度 の 有害 事象 の 発現 顔 度 は 、 プ ラ セ ボ 
群 で は 0.8% (1/124 Pil), 、 ボル チオ キ セ チ ン 5mg 群 で は 0.8% (1/119 例 ) 及び 10mg FE CIE 0% 
で あっ た 。 
死亡 例 は み ら れ な か っ た 。 重 篤 な 副作用 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg HO 1 例 で 発現 し た 自殺 
行為 で あっ た 。 
中 止 に 至っ た 副作用 の 発現 顔 度 は 、 プ ラ セ ボ 群 で は 2.4% (3/124 Bil), 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg 
群 で は 0.8% (1119 例 ) 及び 10mg FF CIE 2.5% (3/122 Bil) で あっ た 。 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
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: 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 


























な お 、 患 者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
こと 。」 で ある 。 
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② 国内 第 世相 二 重 盲 検 比較 試験 (10、20mg) (CCT-004 試験 ) ? 





























大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し て 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 又は 20mg/ 日 を 8 週間 投与 





















































p し た と き の 有 効 性 及び 安全 性 に つい て 検討 する 。 
493 例 
評価 例 数 (プラ セ ボ 群 164 例 、 ボル チオ キ セ チ ン 10mg FH 165 例 、 ボル チオ キ セ チ ン 20mg FE 
164 例 ) 











試験 デザ イン | BIH, WERE ZEER, ZIERA, WITRE CERI 
































・ DSM-IV-TR に 基づく 主 診断 が 反復 性 の 大 うつ 病 性 障害 で ある 者 。 

・ 20 歳 以 上 75 歳 以下 で ある 者 。 

主 な 選択 基準 |・ 現 在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド の 持続 期間 が 3 ヵ月 以上 、12 ヵ月 以下 で ある 者 。 

・ MADRS 合計 スコ ア が 26 以上 、 HAM-D17 合計 スコ ア が 18 以上 、 か つ CGI-S スコ 
ア が 4 以上 で ある 者 。 等 




































































MM GR a Oe 

・ DSM-IV-TR に より 定義 され る 蝶 病 、 混 合 性 又は 軽 忠 病 エピ ソー ド 、 精 神 病 性 の 特 
徴 を 伴う 大 うつ 病 、 統 合 SME. ALEDO ES HAO EHP 
害 又 は 一 般 身体 疾患 に よる 精神 障害 を 含む ) の 合併 又は 既往 を 有する 者 。 

・ 現在 又は 過去 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド に 対し 、2 種類 以上 の 抗う つ 薬 を 十分 量 か つ 
それ ぞ れ 6 週間 以上 投与 し て も 治療 効果 が 得 ら れ な か っ た と 治験 責任 医師 又は 治 
験 分 担 医 師 に 判断 され た 者 。 

主 な 除外 基準 |・ 現 在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド に 対し 、 楽 物 治療 の 増強 療法 (リチウム 、 ト リ ヨ ー ド 

サイ ロニ ン / サ イロ キシ ン 、 ラ モト リ ギ ン 、 バ ルプ ロ 酸 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン 双 は 非 定 

型 抗 精神 病 薬 の 追加 、 若 し く は 抗う つ 薬 の 併用 等 ) を 実施 し た 者 。 

前 観察 期間 開始 前 6 ヵ月 以内 に 電気 けい れん 療法 、 迷 走 神経 刺激 療法 又は 経 頭蓋 

反復 磁気 刺激 を 受け た 者 、 若 し く は 本 治験 中 に これ ら の 治療 を 受け る 予定 が ある 

者 。 

同意 取得 時 に 認知 行動 療法 又は 心理 療法 を 受け て いる 者 、 若 し く は 試験 期間 中 に 

これ ら の 治療 を 開始 する 予定 の ある 者 。 等 






























































































































































































































































プラ セ ボ リー ドイ ン 期 間 ( 単 盲 検 ) : 
プラ セ ボ を 1 日 1 回 1 錠 投 与 し た 。 










































































治療 期 : 
ボル チオ キモ セ チ ン 10mg、20mg、 プ ラ セ ボ の いずれ か を 1 日 1 回 1 錠 を 8 週間 投与 
Lifes, B42 
プラ セ ボ 
リー ドイ ン 治療 追跡 調査 期間 
期間 
投与 方 法 ・ gene, Eaa 
投与 量 ・ ラ セ ボ (n=164) 
投与 期間 = ボル チオ キ セ チ ン 10mg (n=165) l, フォ ロー アッ プ 


ボル チオ キ セ チ ン 20mg (n=164) 

















A A A A A A A A 
ー1 週 CA 1 週 2 週 44 6 週 8 週 12 週 
無 作 為 化 投与 終了 


4 : 来 院 日 

















KL プラ セ ボ リー ドイ ン 期 間 に お いて MADRS 合計 スコ ア が 25% 以 上 改善 又は 悪化 し た 愚者 
を 治療 期 の 無 作 為 化 対 象 か ら 除 外 し た 。 

※2 治験 薬 は 1 日 1 回 1 錠 を 一 定 の 時 刻 、 可 能 で あれ ば 朝 に 経口 投与 し た 。 な お 、 食 前 又は 食 
後 の い ずれ の 服用 も 可 と し た 。 
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投与 8 週 時 上 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
副 次 評価 項 
投与 8 週 時 点 に お ける 
A 
MADRS 合計 スコ ア が ベー スラ イン か ら 50% 以 上 減少 し た 場合 を 「 反 応 」 と 定義 し 、 そ の 愚 
評価 項 者 の 割合 を 「 反 応 率 」 と する 。 
MADRS 合計 スコ ア が 10 以下 に な っ た 場合 「 寛 解 」 と 定義 し 、 そ の 愚者 の 割合 を 「 寛 解 率 」 と する 。 
・ HAM-D17 合計 スコ ア 、CGI-I スコ ア 、CGI-S スコ ア 、SDS 合計 スコ ア 、DSST A 
A DO NT RN sone eel 
その 他 の 評価 項目 : 
・ 投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 項目 別 ス コア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (プラ 
セ ボ 和 群 と の 差 
・ 有 害 事 象 、 臨 床 検査 (血液 学 的 検査 、 血 液 生化 学 検査 及び 尿 検査 )、 バ イタ ル サ イ 
安全 性 ン 、12 誘導 心電図 及び 体重 
自殺 念 慮 又は 自殺 行動 (C-SSRS を 用 いた 評価 ) 等 
最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 投 与 後 の 各 評価 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ 
ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 を 従属 変数 、 ae eee eee 
の 交互 作用 、 ベ ー ス ライ ン の MADRS 合計 スコ ア と 評価 時 点 の 交互 作用 を 固定 効果 
と し た 経時 測定 デー タ に 対す る 混合 効果 モデ ル (MMRM) を 適用 し 、 投 与 8 週 時 点 
に お ける プラ セ ボ 群 と ボル チオ キ セ チ ン の 各 投 与 群 と の 比較 を 行っ た 。 な お 、 多 重 
性 の 調整 に つい て は Holm の 多重 比較 法 を 用 いた 。Hi : paccbo 三 uomg、H02 : pacebo 三 
Woms と し 、 そ れ ぞ れ の 帰 無 仮説 に 対す る p 値 を Pi, Poe Ue. Pry Po を 小さ い 順 に 
並べ 替え た も の を PO の 0、P② と し 、 対 応 す る 帰 無 仮説 を HO り 、H② と し た 上 で 、 以 下 の 
gE iat 手順 に 従っ て 検定 を 行っ た 。 ス テッ プ 1 : P ひ >0.023 の 場合 、 帰 無 仮説 HO, H の を い 
解析 計画 | ずれ も 保留 し て 検定 手順 を 終了 する 。 PO0.025 OMS, 帰 無 仮説 HOLIEM LC x 
テッ プ 2 に 進む 。 ステ ッ プ 2 : P の >0.05 の 場合 、 帰 無 仮説 H② を 保留 する 。 POS0.05 
の 場合 、 帰 無 仮説 の を 乗 却 する 。 
副 次 評価 項目 : 
最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し た 、 投 与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける 
・ MADRS 反応 率 及 び 寛 解 率 (投与 群 、 ベ ー ス ライ ン の MADRS 合計 スコ ア を 独立 
変数 と し た ロジ ステ ィ ッ ク 回 帰 分 析 ) 
・ HAM-D17 合計 スコ ア 、 CGI-S スコ ア 、 SDS 合計 スコ ア 、 DSST スコ ア 、 PDQ-5 AAT 
の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (ベー スラ イン の 各 ス コア を 共 変 量 と し た 共 分 散 分 析 ) 
・ CGI-I スコア (ベー スラ イン の CGL-S を 共 変 量 と し た 共 分 散 分 析 ) 等 
sys ap | 主要 評価 項目 の 年 齢 ($0 BREA F/51 WAE), 性 別 ( 男 / 女 ) MADRS 合計 スコ ア ( ベ 
サブ ダル ー プ 解析 | ニス ライ ン 値 30 以下 31 DLE) Bil 




















PDQ- 5 : Perceived Deficits Questionnaire 5 










































































a) 患者 背景 

プラ セ ボ 和 群 ボル チオ キモ セ チン 10mg 群 | ボル チオ キ セ チ ン 20mg F$ 

(n=164) (n= 165) (n= 164) 
PERII 男性 92 fil (56.1%) 93 fil (56.4%) 84 例 (51.2%) 
ii 女性 72 例 (43.9%) 72 Bil (43.6%) 80 例 (48.8%) 
年 齢 ( 歳 ) 39.5+ 10.47 40.0+10.58 40.4 土 11.31 
BMI (kg/m2) 22.44+3.450 22.56+3.560 22.65 +3.594 
MADRS 合計 スコ ア 30.5+3.87 30.8+3.73 30.6 土 3.62 
CGI-S スコ ア 4.5 土 0.63 4.5 +0.63 4.5 +0.61 
SDS 合計 スコ ア 13.9 土 6.22 14.0+6.00 14.8 土 5.47 
HAM-D17 合計 スコ ア 22.0 土 3.19 22.1+3.10 22.2+3.10 
DSST スコ ア 60.2 土 13.93 56.8+15.15 58.04 13.72 
PDQ-5 スコ ア 9.0 土 3.54 9.5+3.52 9.7 土 3.47 
平均 値 キ 標準 偏差 








31 








b) 有効 性 の 結果 
i) MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (主要 評価 項目 ) 

で ある 投与 8 週 時 上 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 

(最小 二乗 平均 値 ) は 、 プ ラ セ ボ 和 群 -12.37、 ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 -15.03、 20mg 群 -15.45 で 














主要 評価 項 














あっ た 。 


投与 後 の 各 評 価 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ 
価 時 点 、 投与 群 、 投与 群 と 























点 の 交互 作用 























評価 時 点 の 交互 作用 、 




















ャ アデ の ベー スラ イン か ら の 変化 量 を 従属 変数 、 評 
ベー スラ イン の MADRS 合計 スコ ア と 評価 時 
を 固定 効果 と し た 経時 測定 デー タ に 対す る 混合 効果 モデ ル (MMRM) を 適用 し 、 















































投与 8 週 時 上 に お ける プラ セ ボ と ボル チオ キ セ チ ン の 名 投与 群 と の 比較 を 行っ た と ころ 、 ボ ル 
チオ キモ セ チン 20mg HES TE RHO p 値 は 0.0023 [有意 水準 : 2.3%]、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
10mg 税 と プラ セ ボ 和 群 間 の p {AIL p=0.0080 [有意 水準 5%] で あっ た た め 、 ボ ル チ オ キ セ チ 








ン 10mg 群 及 び 20mg 群 の プラ セ ボ 群 に 対す る 優越 必 




















E が 検証 され た (MMRM)。 





Mies 8 週 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、MMRM) 

























































































eo プラ セ ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
投与 n | OATS [REE 
= (標準 誤差 Ne 95% 信 頼 区 間 p iÈ 
(標準 誤 7E) 
プラ セ ボ 和 群 161 -12.37 (0.714) - : - 
ボル チオ キ セ チ ン 
y 165 -15.03 (0.699) -2.66 (0.999) -4.63, -0.70 0.0080 
10mg #¥ 
ボル チオ キ セ チ ン 
163 -15.45 (0.705) -3.07 (1.003) -5.05, -1.10 0.0023 
20mg 群 


























ii) MADRS 項目 別 ス コア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (その 他 の 評価 項目 ) 








その 他 の 評価 項 
































で ある 投与 8 週 時点 (LOCF) に お ける MADRS 項目 別 ス コア の ベー スラ イン 


か ら の 変化 量 (プラ セ ボ 和 群 と の 差 ) は 、 以 下 の と お り で あっ た 。 





MMADRS 項目 別 ス コア の 変化 (プラ セ ボ 群 と の 差 ) (8 週 ) 




































































































































































外見 に EFT 
出 表現 感情 を 
され る ant 内 的 ER 。 食欲 集中 持て な い BEN 回 

eo FEO WO ME 困難 制止 こと 思考 Be 
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EF] 

—0.1 a 
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ao : 
の -02 =02 -0.2-0.2  -02 
ZR 
JE -0.3-4 ; : i ; 
量 -03| | -03| | -03 -03 -03  -03 -0.3 -0.3 
Z -04] ML = 
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g Ve- CF 





LO 
圏 ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 [ ] ボ ポル チオ キ セ チ ン 20mg 群 
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iii) MADRS 反応 率 ( 副 次 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 反応 率 で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 及び 20mg 群 の プラ 
セ ボ 和 群 に 対す る オッ ズ 比 は 、 そ れ ぞ れ 1.621 及び 1.788 で あり 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 10 及び 20mg 
群 で プラ セ ボ 和 群 に 対し て 統計 学 的 に 有意 な 差 が み ら れ た 。 
































画 投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 反応 率 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 


























投与 群 n 反応 例 数 (%) オッ ズ 比 95% 信 頼 区 間 p 値 
プラ セ ボ 群 161 59 (36.6) 3 z : 
ボル チオ キ セ チ ン 

内 165 79 (47.9) 1.621 1.037, 2.533 0.0341 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

J 162 82 (50.6) 1.788 1.143, 2.799 0.0110 
20mg 群 


























iv) MADRS 寛解 率 ( 副 次 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 寛解 率 で は 、 ボ ル チ オ キヤ セ チ ン 10 及び 20mg HOTT 
セ ボ 和 群 に 対す る オッ ズ 比 は 、 そ れ ぞ れ 1.839 及び 1.700 で あり 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 及び 20mg 
群 で プラ セ ボ 和 群 に 対し て 統計 学 的 に 有意 な 差 が み ら れ た 。 



































BIS 8 週 時 点 に お ける MADRS 寛解 率 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 























投与 群 n 寛解 例 数 (%) オッ ズ 比 95% 信 頼 区 間 p 値 
プラ セ ボ 群 161 34 (21.1) - - に 
ボル チオ キ セ チ ン 

re 165 53 (32.1) 1.839 1.107, 3.054 0.0186 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

Y: 162 50 (30.9) 1.700 1.020, 2.834 0.0418 
20mg 群 


























v) HAM-D17 合計 スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける HAM-D17 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル 
チオ キ セ チ ン 10 及び 20mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 推 定 値 は 、 そ れ 
ぞ れ -1.81 及び -1.79 で あり 、 ボル チオ キ セ チ ン 10 及び 20mg 群 で プラ セ ボ 和 群 に 対し て 統計 学 的 に 
有意 な 差 が み ら れ た 。 





















































miS 8 週 時 点 に お ける HAM-D17 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 


































































































a es FF CRTEL Dh — FINED HE 

投与 人 

(RERE) Shee 959% (AL p fii 
(標準 誤差 ) 

TIRE 153 -8.38 (0.541) - - 7 
ボル チオ キ セ チ ン 

< 163 -10.19 (0.524) -1.81 (0.753) -3.290, -0.332 0.0165 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

ye 158 -10.17 (0.532) -1.79 (0.759) -3.278, -0.295 0.0190 
20mg 群 
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vi) CGI-I スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 





投与 8 週 時 





点 (LOCF) | 


> 
es 


お ける CGLI スコ ア で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 及び 20mg 群 と プラ セ 




















ボ 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 推 定 値 は せ 、 そ れ ぞ れ -0.36 及び -0.39 で あり 、 ボ ル チ オ キ 


セ チ ン 10 及び 20mg 群 で プラ セ ボ 和 群 に 対 











し て 統計 学 的 に 有 














意 な 差 が か み ら れ た 。 


BRS 8 週 時 点 に お ける CGI-! スコ ア の 解析 結果 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 








































































































ee プラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
Nag Roh Wek 群 と の 最小 二乗 平均 値 
+ n vee AAT AE fas. felt 
(標準 誤差 ) ayes 95% 信 頼 区 間 p 値 
(標準 誤差 ) 

プラ セ ボ 群 161 2.77 (0.085) : : : 
ボル チオ キ セ チ ン 

s 165 2.42 (0.084) -0.36 (0.120) -0.590, -0.121 0.0031 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

本 162 2.38 (0.085) -0.39 (0.120) -0.629, -0.158 0.0011 
20mg 群 























vii) CGI-S スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 








投与 8 週 時 点 


ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 租 
セ チ ン 20mg 群 で プラ セ ボ 群 に 対し て 統 衣 


> 
es 


(LOCF) | 


お ける CGLS スコ ア で は 、 ボ ル チ オ キモ セ チ ン 10 及び 20mg HET TIE 
E 間 差 の 点 推 定 値 は せ 、 そ れ ぞ れ -0.23 及び -0.29 で あり 、 ボ ル チ オ キ 
[ 学 的 に 有意 な 差 が み ら れ た 。 






































画 投 与 8 週 時 点 に お ける CGI-S スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 





































































































DAUN プラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
oe Rob RITE Woe 群 と の 最小 二乗 平均 値 
n ee ITH AE pe geeks 
(標準 誤差 ) ean 95% 信 頼 区 間 p 値 
(標準 誤差 ) 

プラ セ ボ 群 161 -1.19 (0.088) と 5 
ボル チオ キ セ チ ン 

y: 165 -1.42 (0.087) -0.23 (0.123) -0.474, 0.011 0.0609 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

162 -1.48 (0.087) -0.29 (0.124) -0.537, -0.051 0.0179 
20mg 群 























viii) SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 





投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 
セ チ ン 10 及び 20mg 税 と プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 指 


i=) 
量 


で は 、 ボ ル チ オ キ 
直 は 、 そ れ ぞ れ -1.34 





た ーー 



































及び -1.57 で あや り 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 及び 20mg 群 で プラ セ ボ 群 に 対し て 統計 学 的 に 有意 な 差 


が み ら れ た 。 


画 投 与 8 週 時 点 に お ける SS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 































































































en プラ セ ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
as Roh RTE Wook 群 と の 最小 二乗 平均 値 
A n ee AATHE AE pase fore 
(標準 誤差 ) wn oe 95% 信 頼 区 間 p 値 
(標準 誤差 ) 

プラ セ ボ 群 153 -2.85 (0.447) : 5 
ボル チオ キ セ チ ン 

y 163 -4.20 (0.432) -1.34 (0.621) -2.564, -0.122 0.0311 
10mg #¥ 
ボル チオ キ セ チ ン 

F 158 -4.43 (0.440) -1.57 (0.628) -2.807, -0.339 0.0126 
20mg 群 
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ix) DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 





投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 








チン 10 及び 20mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 指 














ボル チオ キ セ 


E 定 値 は せ 、 そ れ ぞ れ -0.79 


及び -0.11 で あり 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 及び 20mg 群 で プラ セ ボ 和 群 に 対し て 統計 学 的 に 有意 な 差 


は み ら れ な か っ た 。 


BRS 8 週 時 点 に お ける DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 














































































































で プラ セ ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
EO REKI ーー 群 と の 最小 二乗 平均 値 
: n 2 点 推定 sign hy 
(標準 誤差 ) et 95 % fa RA p 値 
(標準 誤差) 

プラ セ ボ 和 群 161 4.92 (0.632) : : 
ボル チオ キ セ チ ン 

= 163 4.13 (0.628) -0.79 (0.893) -2.539, 0.968 0.3793 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

162 4.80 (0.629) -0.11 (0.891) -1.862, 1.641 0.9011 
20mg 群 











x) PDQ-5 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける PDQ-5 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 

















チン 10 及び 20mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 


E. 
H 








間 差 の 点 推 定 値 ( 





で は 、 ボ ル チ オ キ セ 


よ 、 そ れ ぞ れ -0.87 

















及び -1.27 で や り 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 10 及び 20mg 群 で プラ セ ボ 群 に 対し て 統計 学 的 に 有意 な 差 


が み ら れ た 。 


BS 8 週 時 点 に お ける PDQ-5 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 

















































































































プラ セ ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
~~ 最小 二乗 平均 値 eae edi eco 
3 n We AHER TOSTE 
(標準 誤差 ) (標準 誤差) 95% 信 頼 区 間 p 値 

プラ セ ボ 和 群 161 -1.41 (0.234) = : = 
ボル チオ キ セ チ ン 

f 165 -2.28 (0.231) -0.87 (0.329) -1.512, -0.218 0.0089 
10mg 群 
ボル チオ キ セ チ ン 

vi 162 -2.69 (0.234) -1.27 (0.332) -1.922, -0.619 0.0001 
20mg 群 
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c) 安全 性 の 結果 


















































主 な 副作用 (いずれ か の 和 群 で 発現 頻度 が 3% 以 上 の 副作用 ) は 、 プ ラ セ ボ 群 、 ボ ル チ オ キ セ チ 
ン 10mg 群 、20mg 群 で それ ぞ れ 悪心 が 1 例 (0.6%), 20 例 (12.1%), 25 例 (15.3%) 、 嘱 吐 





DS 0 Bil (0%), 9 Bil ($.5%) 、 4 例 (2.5%) 、 傾 眠 が 6 例 (3.7%) 、 7 例 (4.2%) 、 11 Bil (6.7%) 、 
便秘 が 2 例 1.2%), 1 例 (0.6%), 5 Bil (3.1%)、 下 痢 が 0 例 (0%), 5 Bil (3.0%)、3 例 
(1.8%) 、 腹 部 不快 感 が 1 Bl (0.6%) 、 1 Bl (0.6%), 5 Bil (3.1%) 、 頭痛 が 2 例 (1.2%), 5 例 
(3.0%) 、3 例 (1.8%) で あっ た 。 

投与 中 止 に 至っ た 副作用 は 、 プ ラ セ ボ 和 群 で 頭痛 、 ア カシ ジア 、 有 睡眠 発作 が 各 1 例 、 ボ ル チ オ 
キ セ チ ン 10mg 群 で 嘱 吐 が 3 例 、 頭痛 、 不 眠 症 が 各 1 例 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 20mg 群 で 嘱 吐 が 
3 例 、 腹 部 不快 感 、 悪 心 が 各 1 例 で あっ た 。 

死亡 例 を 含む 重 篤 な 副作用 は 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 20mg 群 の 脳出血 1 例 GEE) で あっ た 。 










































































































































































発現 時 期 別 の 有害 事象 の 発現 頻度 は 、1 て 7 日 で は プラ セ ボ 群 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 及び 
20mg 群 で それ ぞ れ 13.0%、24.8%、26.49% で あっ た 。 そ れ 以 外 の 時 期 に つい て は 、 以 下 の と 
お り で あっ た 。 














一 発 現時 期 別 の 有害 事象 の 発現 頻度 































































































プラ セ ボ 和 群 ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 | ボル チオ キ セ チ ン 20mg BE 
(n=161) (n=165) (n= 163) 
発現 時 期 n 発現 例 数 (%) n 発現 例 数 (%) n 発現 例 数 (%) 

1 て 7 161 21 (13.0) 165 41 (24.8) 163 43 (26.4) 
8~14 160 26 (16.3) 163 17 (10.4) 160 26 (16.3) 
15~28 157 20 (12.7) 160 19 (11.9) 157 18 (11.5) 
29~42 150 13 (8.7) 157 16 (10.2) 155 19 (12.3) 
43~56 148 13 (8.8) 155 11 (7.1) 152 18 (11.8) 
57 日 以降 24 3 (12.5) 21 2 (9.5) 25 0 
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③ 海外 第 思 相 ベン ラフ ァ キ シン に 対す る 非 劣性 試験 (13926A 試験 ) (中 国 、 BE. GA. 47H 
際 共 同 試験 ) [外国 人 デー タ ] 




















大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し て 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg を 8 週間 投与 し た と き 















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ン 、12 誘導 心電図 、 体 重 及 び 身 体 所 見 












































的 の MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 に つい て 、 ベ ン ラ ファ キシ ン 
(150mg) に 対す る 非 劣性 を 検証 する 。 
評価 例 数 EF 
(ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 213 例 、 ベ ン ラ ファ キシ ン 群 230 Bil) 
試験 デザ イン 第 臣 相 、 多 施設 共同 、 SERE, CEER, SYIIR, 固定 用 量 、 並 行 
ii 群 間 比較 試験 
・ DSM-IV-TR に 基づく 主 診断 が 反復 性 の 大 うつ 病 性 障害 (反復 性 ) で ある 者 。 
EREN ・18 歳 以上 65 歳 以 下 で ある 者 。 (韓国 は 19 歳 以 上 ) 
NIR ・ 現在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド の 持続 期間 が 3 ヵ月 以上 持続 し て いる 者 。 
・ MADRS 合計 スコ ア が 26 以上 、CGI-S スコ ア が 4 以上 で ある 者 。 等 
・ 現在 の エピ ソー ド を 含め 、 過 去 に ベン ラフ ァ キ シン に よる 治療 に 反応 し な か っ た 者 。 
・ DSM-IV-TR の 診断 基準 に よる 不安 障害 を 有する 者 (MNI に より 評価 する )。 
モ な 除外 基準 ・ DSM-IV-TR に より 定義 され る 蝶 病 又は 軽 蝶 病 エビ ソー ド 、 統 合 失調 症 及び 他 の 精 
il 神 病 性 障害 (精神 病 性 の 特徴 を 伴う 大 うつ 病 、 パー ソナ リティ 障害 、 精神 遅滞 、 器 
質 性 精神 障害 又は 一 般 身体 疾患 に よる 精神 障害 を 含む ) の 合併 又は 既往 を 有する 
者 。 等 
重 盲 検 投与 期間 : 
ボル チオ キモ セ チン 群 で は ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 8 週間 投与 し た 。 
ベン ラフ ァ キ シン 和 群 で は 、 75mg を 4 日 間 投与 し 、 残 り の 二 重 盲 検 投与 期間 に 150mg 
を 投与 し た 。 
ES RE SM : ボル チオ キ セ チ ン 群 で は プラ セ ボ を 投与 し た 。 
ベン ラフ ァ キ シン 和 群 で は 75mg を 投与 し た 。 い ずれ の 投与 群 も 二 重 盲 検 汰 減 投与 期 
間 は 1 週間 と し た 。 
いずれ の 期間 も 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 、 ベ ン ラ ファ キシ ン 又 は プラ セ ボ は 1 日 1 回 1 
: 錠 を 一 定 の 時 刻 、 可 能 で あれ ば 朝 に 経口 投与 し た 。 
投与 方 法 
投与 量 
投与 期間 “BSR SHE 二 重 盲 検 滞 減 投与 期間 
ボル チオ キ セ チ ン 10mg 
ーーーーー4 フォ ロー アッ プ 
ベン ラフ ァ キ シン 75mg j ペン ラフ ァ キ シン 150mg 
A A A A A 
0 周 5 日 8 週 9 周 1238 
無 作為 化 追跡 調査 
主要 評価 項目 : 
投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
副 次 評価 項目 : 
各 評 価 時 点 に お ける 
・ MADRS 反応 率 及 び 寛 解 率 
評価 項 MADRS 合計 スコ ア が ベー スラ イン か ら 50% 以 上 減少 し た 場合 を 「 反 応 」 と 定義 し 、 そ の 愚 
者 の 割合 を 「 反 応 率 」 と する 。 
MADRS 合計 スコ ア が 10 以下 に な っ た 場合 を 「 寛 解 」 と 定義 し 、 そ の 患者 の 割合 を 「 寛 解 
率 」 と する 。 
・ MADRS 合計 スコ ア 、CGI-S スコ ア 、HAM-A 合計 スコ ア 、SDS 合計 スコ ア 、 
・ CGI-I スコ ア 等 
安全 性 害 事 象 、 了 臨床 検査 (血液 学 的 検査 、 血 液 生化 学 検査 及び 尿 検査 )、 バ イタ ル サ イ 
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Ey AE 
10mg 群 を 比較 し 
ラフ ァ キ シン 群 と 
て 、 両側 95% 信 頼 





























副 次 評価 項目 : 


解析 計画 
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を 対象 と 
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ン か ら の 変化 量 に つい て 、 








計 ス コア を 
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95% 信 頼 
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度 は Kenward-Roger 近似 法 を 
ボル チオ キモ セ チ ン 10mg 群 の 最小 二乗 平 
区 間 の 上 限 が 非 劣 性 マー ジン で ある 十 2.5 
チオ キ セ チ ン 10mg 群 は ベン ラフ ァ キ シン 和 群 に 対し て 非 劣性 で ある と 

















し て 、 投 与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 合計 ス 
投与 群 及 び 施 設 を 固 
変量 と し た 共 分 散 分 析 (ANCOVA) IL, 
E と ボル チオ キ セ チ ン 10ms 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 
間 を 算出 し 、 ベン ラフ ァ キ シン 和 群 と ボル チオ キ セ チ ン 


定 効果 、 ベ ー ス ラ 
モデ ル を 適用 し 



























































JVC HE 
SEO Pe FRET ZEIT VY 


E し た 。 ベン 
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っ た 場合 に 、 ボル 























最大 の 解析 対象 集 




















ア に つい て 、 
の 最小 二乗 平均 
ANCOVA で は 、 投 
CGIL-I スコ ア の 解 * 
評価 時 点 (LOCF) 



































し た 。 等 
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を 対象 と し て 、 各 訓 





ANCOVA を 適 
直 の 投与 群 


スコ ア 及 び 投 与 群 を 
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H FE O A HE EEK U AR 























FRE UR Z E 
TCL, ベー スラ イン 
に お ける MADRS 反 





























E デ ル に 含め た ロジ ステ ィ ッ ク 
シン 群 に 対す る ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 の オッ ズ 比 及び 両 


定 効果 、 ベ ー ス ライ ン の スコ ア を 
時 の CGI-S スコ ア を ベー スラ イン と し た 。 各 
応 率 及び MADRS 寛解 率 で は 、 ベー スラ イン 
こま より 、:- ベ ンジ ラジ ァ 
側 95% 信 頼 











|E] 




















し た 。 


時 点 (LOCF) に お ける MADRS 合計 スコ 
ア 、 HAM-A 合計 スコ ア 、CGLS スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 及 び CGI-I スコ 
ファ キシ ン 群 と ボル チオ キ セ チ ン 10mg HE 
95% 信 頼 








区 間 を 算出 し た 。 

















上 変量 と し た 。 





帰 分 析 ! 





区 間 を 算 














Q-LES-Q (SF) : Qual 


HEA : Health economic assessment questionnaire 


ity of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire-Short form 


















































































































































治験 薬 投与 集団 
DU OE oe RVI FRU VEE 全体 
項目 分 類 10mg 群 
(n=211) (n=226) (n=437) 
性 別 男性 88 例 (41.7%) 87 例 (38.5%) 175 例 (40.0%) 
女性 123 例 (58.3%) 139 例 (61.5%) 262 例 (60.0%) 
年 齢 R) 39.60 + 12.39 40.65 + 12.30 40.14 + 12.34 
人 種 アジ ア 人 211 例 (100%) 226 例 (100%) 437 例 (100%) 
BMI (kg/m?) 23.06 +3.54 23.07 +£3.60 23.0743.57 
SPHE RE Ze 
最大 の 解析 集団 
NR RV ITF RY VEE 全体 
項目 10mg 群 
(n=209) (n=215) (n=424) 
MADRS 合計 スコ ア 32.27 土 4.64 32.29 土 4.49 32.28 土 4.56 
HAM-A 合計 スコ ア 20.58 +7.28 21.12 +6.97 20.85 +7.12 
CGI-S スコ ア 4.84+0.71 4.87 土 0.69 4.85 +0.70 
平均 値 キ 標準 偏差 
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b) 有効 性 の 結果 

i) MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (主要 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最小 二乗 平 
均 値 ) は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 群 で は -19.36 及び ベン ラフ ァ キ シン 群 で は -18.16 で あっ た 。 
ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 と ベン ラフ ァ キ シン 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ 
チン 10mg 税 一 ベン ラフ ァ キ シン 和 群 ) の 点 推 定 値 は -1.20、95% 信 頼 区 間 の 上 限 は 0.63 CH), FE 
劣性 マー ジン で ある 十 2.5 を 下回っ た こと か ら 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 群 の ベン ラフ ァ キ シン 
和 群 に 対す る 非 劣 性 が 検証 され た 。 




































































EiS 8 週 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、 
LOCF、ANCOVA) 































































































ベン ラフ ァ キ シン 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 
pied | Reh RIN ar = 
X F m AESH NX E o/ (SIS 
(標準 誤差 ) (標準 誤差) 95% 信 頼 区 間 p 値 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 209 -19.36 (0.70) -1.20 (0.93) -3.03, 0.63 0.1989 
ベン ラフ ァ キ シン 群 | 215 -18.16 (0.68) と - 














ii) MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 
各 評 価 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 の 解析 結果 は 以 
下 の と お り で ある 。 





















































田 各 評価 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、 
LOCF、ANCOVA) 























































































































i i gip : PA r - NG pi 
時 点 (標準 誤差 最小 二乗 平均 値 の 差 (95% 信 頼 区 間 ) 
1 週 | ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 208 -4.69 (0.35) 0.02 (-0.92, 0.95) 0.9708 
ベン ラフ ァ キ シン 群 | 211 -4.70 (0.35) - - 
2 週 | ボル チオ キ セ チ ン 群 | 209 -9.68 (0.46) -0.51 (-1.74, 0.71) 0.4093 
ベン ラフ ァ キ シン 群 | 215 -9.16 (0.46) - - 
4 週 | ボル チオ キ セ チ ン 群 | 209 -14.32 (0.56) -0.57 (-2.05, 0.91) 0.4479 
ベン ラフ ァ キ シン 群 | 215 -13.75 (0.55) - > 
6 週 | ボル チオ キ セ チ ン 群 | 209 -16.99 (0.64) -0.52 (-2.21, 1.16) 0.5416 
ベン ラフ ァ キ シン 群 | 215 -16.47 (0.63) - - 
8 週 | ボル チオ キ セ チ ン 群 | 209 -19.36 (0.70) -1.20 (-3.03, 0.63) 0.1989 
ベン ラフ ァ キ シン 和 群 | 215 -18.16 (0.68) - - 





























ii) CGI-S スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける CGLS スコ アテ の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最小 二乗 平均 値 ) 
は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 群 で は -2.26 及び ベン ラフ ァ キ シン 和 群 で は -2.12 で や っ た ( ゎ 三 0.2282、 
最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA)。 











と 












































iv) CGI-I スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける CGI-I スコ ア (最小 二乗 平均 値 ) は 、 ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 
で は 1.99 及び ベン ラフ ァ キ シン 和 群 で は 2.14 で あっ た ⑪= テ 0.1743、 最大 の 解析 対象 集団 、 LOCF、 
ANCOVA). 
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v) HAM-A 
投与 8 週 時 点 
均 値 ) は 


te 


> 
a 


(LOCF) | 





` 











0.2065 








最大 の 解析 対象 集 





合計 スコ ア の ベー 
お ける HAM-A 
ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 で は -11.38 及び ベン ラフ ァ キ シン 群 で は -10.56 で あっ た (p 


スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 
合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最小 








二乗 ヨ 

















団 、 LOCF、ANCOVA) 。 


vi) MADRS 反応 率 ( 副 次 評価 項目 ) 

投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 反応 率 は 、 ボ ル チ オ キモ セ チン 10mg 群 で は 66.$% 及 び 
ベン ラフ ァ キ シン 群 で は 61.49% で あっ た 。 ベ ベン ラ ファ キシ ン 和 群 に 対す る オッ ズ 比 は 1.25 で あり 、 
統計 学 的 に 有意 で は な か っ た (⑪ 三 0.2716、 最 大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 
析 )。 



































tS aE EET. 


投与 8 週 


時 点 


点 (LOCF) | 


お ける MADRS 寛解 率 は 、 ボル チオ キ セ チ ン 10mg BE CIE 43.1% 及 び べ 
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こ 対 する オッ ズ 比 





は 1.07 TV., Ki 































































































計 学 的 に 有意 で は な か っ た ( ゎ テ 0.7305、 最 大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 )。 
vii) SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最小 二乗 平均 値 ) 
は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 群 で は -7.59 及び ベン ラフ ァ キ シン 群 で は -6.56 で あっ た 。 
m5 8 週 時 点 に お ける SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、ANCOVA) 
最小 二乗 平均 値 ベン ラフ ァ キ シン 群 と の 
の E 

fore S (標準 誤差) 最小 二乗 平均 値 の 差 93% 信頼 区 間 ) iE 
ボル チオ キヤ セ チ ン 和 群 171 -7.59 (0.61) -1.03 (-2.58, 0.53) 0.1950 
ベン ラフ ァ キ シン 和 群 173 -6.56 (0.60) - - 























c) 安全 性 の 結果 

重 盲 検 投与 期間 に 発現 し た 有害 事象 の 発現 上 類 度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 群 で は 
(125/211 例 ) 及び ベン ラフ ァ キ シン 和 群 で は 67.7% (153/226 例 ) で あっ た 。 

治験 楽 と の 因果 関係 が 否定 で き な い と 判断 され た 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
10mg 群 で は 50.2% (106/211 A) 及び ベン ラフ ァ キ シン 和 群 で は 59.3% (134/226 例 ) で あっ た 。 
重 篤 な 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 群 で は 0.5% (1/211 例 ) 及び ベン ラフ 
ァ キ シン 和 群 で は 3.1% (7/226 例 ) で あっ た 。 

治験 薬 と の 因果 関係 が 否定 で き な い 重 篤 な 有害 事象 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg HO 1 例 に 発 
現し た 自殺 企図 及び 他 の ボル チオ キ セ チ ン 10mg HO 1 例 に 発現 し た うつ 病 で あっ た 。 

中 止 に 至っ た 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg 群 で は 6.6% (14/211 例 ) 及び 
ベン ラフ ァ キ シン 和 群 で は 13.7% (31/226 Bil) で あっ た 。 

本 試験 に お いて 死亡 例 は み ら れ な か っ た 。 
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(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 
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海外 第 札 相 試験 (REVIVE 試験 ) [外国 人 デー タ ] 


























選択 的 セロ トニ ン 再 取り 込み 阻害 薬 (SSRI) / セ ロト ニン ・ ノ ル ア ド レナ リン 再 取 り 
込み 阻害 薬 (SNRI) 単 剤 治療 で 効果 不 十分 の 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し て 、 ボ 


ル チ オ キ セ チ ン 10~20mg/ A RU agomelatine*25 て 50mg/ 日 を 可変 用 量 で 投与 し た と 
き の 有 効 性 と 忍 容 性 を 比較 する 。 
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平価 例 数 495 例 (ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg 衝 253 例 、agomelatine 25~50mg 群 242 例 ) 





aul 
























































試験 デザ イン 重 盲 検 、 無 作為 化 、 可 変 用 量 、 実 薬 対照 試験 


























・18 歳 以 上 75 歳 以 下 で DSM-IV-TR に 基づく 主 診 断 が 単 一 エピ ソー ド 又 は 反復 性 の 
大 うつ 病 性 障害 で ある 者 。 

・ 現在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド の 持続 期間 が 12 ヵ月 未満 で ある 者 。 

・ スク リー ニン グ 及 び ベ ー ス ライ ン 来 院 時 に お ける MADRS 合計 スコ ア が 22 以上 

主 な 選択 基準 か つ 「 外 見 に 表 出 され る 悲し み 」 の スコ ア が 3 以上 で ある 者 。 

・ 適正 (承認 ) 用 量 と 期間 (6 週 以上 ) の 単 剤 治療 に 対し て 非 反 応 又は 一 部 反応 と み 
な され た うつ 症状 を 有する 者 。 

・ 現在 の 治療 が 効果 不 十分 の た め 変 更 を 希望 し 、 治 験 責任 医師 に 変更 が 認め られ た 
者 。 等 















































































































































・ agomelatine 又は 過去 に ボル チオ キ セ チ ン を 使用 し 非 反応 で あっ た 者 。 
・ DSM-IV-TR で 定義 され る 全般 性 不安 障害 又は 社交 不安 障害 以外 に 何ら か の 精神 疾 
患 を 有する 者 。 
過去 2 年 以内 に 蝶 病 又は 軽 蝶 病 、 統 合 和 失調 症 、 そ の 他 の 精神 疾患 (精神 病 性 の 特 







































































































































































































































































































































主 な 除外 基準 徴 を 伴う 大 うつ 病 を 含む ) 、 精 神 遅滞 、 器質 性 精神 障害 又は 一 般 身 体 疾 患 に よる 精 
= 神 障害 、 物 質 乱 用 障害 を 有する 者 。 
・ 臨床 的 意義 の ある 神経 障害 、 神 経 変性 疾患 、 人 格 障害 を 有する 者 。 
・ 治験 責任 医師 に より 深刻 な 自殺 の リス ク を 有する と 判断 され た 者 か つ MADRS 
Item 10 (自殺 思考 ) の スコ ア が $ 以上 で ある 者 又は 6 ヵ月 以内 に 自殺 を 企図 し た 
者 。 等 
ボル チオ キ セ チ ン を 1 週 ま で 10mg/ 日 で 投与 し 、1、 2、 3 及び 4 週 時 点 で 20mg/ 日 に 増 
量 可 (4 週 ま で は 10mg/ 日 に 減量 可 ) agomelatine を 2 週 ま で 25mg 日 投与 し 、2、3 及 
び 4 週 時 点 で 50mg/ 日 に 増量 可 (4 週 ま で は 25mg/ 日 に 減量 可 ) と し た 。 
いずれ も 4 週 以降 は 用 量 を 固定 し た 。 
投与 方 法 前 治療 期 治療 期 観察 其 
投与 量 4 ZEE z 
投与 期間 ボ ポル チオ キ セ チ ン 10~20mg/ 日 (=253) 
フォ ロー アッ プ 





















SSRI/SNRI 
25mg agomelatine25~50mg/H (n=242) 


A A A A A A A A 
-6 週 0 週 1 週 28 3 週 4 週 8 週 12 週 16 週 
無 作為 化 投与 終了 

































前 治療 の SSRI 及び SNRI は ベー スラ イ ソン 測定 の 前 の 週 に 最小 用 量 ま で 減量 し た 。 




















主要 評価 項目 : 
最大 の 解析 対象 集団 に お ける 投与 8 週 時 点 で の MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン 
平価 項 か ら の 変化 量 
副 次 評価 項目 : 
MADRS 寛解 率 等 
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事象 、 臨 床 検査 値 (スク リー ニン グ 、4 週 、8 週 、12 週 時 点 ) 、 バ イタ ル サ イ ン 、 
、 心 電 図 、 身 体 所 見 
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主要 評価 項目 : 

ボル チオ キモ セ チン の agomelatine に 対す る 非 劣性 検証 と それ に 続け て 行う 優越 性 検証 

は 投与 群 、 投 与 週 及び 施設 を 固定 効果 、 ベ ー ス ライ ン 値 を 共 変 量 と し 、 治 療 と 投与 

週 及び MADRS 合計 スコ ア と 投与 週 の 交互 作用 を 組み 込ん だ MMRM 解析 を 用 いる 。 

無 構造 共 分 散 構 造 は 患者 内 誤差 の モデ ル 化 に 用 い 、 推 定 方 法 は 制限 付き 最 誠 推定 法 

と する 。 非 劣性 の 定義 は 投与 8 週 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の 両側 95% 信 頼 

区 間 の 上 限 の 差 <2 REPS, 主要 評価 項目 及び 比較 対照 が 1 つの た め 多 重 検定 に 

対す る 調整 は 行わ な い 。 感度 解析 は LOCF を 用 いた 最大 の 解析 対象 集団 に お いて 、 

施設 、 投 与 群 、 ベ ー ス ライ ン の MADRS 合計 スコ ア を 固定 効果 と し て 組み 込ん だ 共 

分 析 を 用 いる 。 

評価 項目 : 

・ MADRS 合計 スコ ア 、HAM-A 合計 スコ ア 、CGLS スコ ア 、CGILI スコ ア 、SDS 合 
計 ス コア 、EQ-5D overall health state スコ ア (VAS), WLQ global productivity 
index/DFFS 合計 スコ ア (MMRM、 共 分 散 分 析 、LOCF モデ ル ) 

・ 治療 反応 性 (MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 改善 率 が 50% 以 上 又は 
CGI-I ミ 2) 、 寛 解 率 (MADRS 合計 スコ アミ 10 又は CGI-S ミ 2) (ロジ ステ ィ ッ ク 折 

帰 分 析 、 投 与 群 を 固定 因子 、 ベ ー ス ライ ン の スコ ア を 共 変 量 ) (最大 の 解析 対象 集 

団 、 LOCF 

・ 有効 性 評価 項目 (有意 水準 を 5% と する 両側 検定 ) 











2 




































































































































































































































































2H 
























































































































































































































































ul 


A 

















EQ-5D : EuroQol 5 Dimensions, 
WLQ : Work Limitations Questionnaire 
※ 国 内 未 承認 


























agomelatine : 国内 未 承認 





































































































a) 患者 背景 
ボル チオ キ セ チ ン 千 agomelatine ## 
(n=253) (n=242) 
性 別 男性 S8 例 (27.9%) 67 例 (27.7%) 
女性 195 例 (77.1%) 175 例 (72.3%) 
年 齢 ( 歳 ) 47.0 土 12.4. 45.6+12.4 
人 種 白人 252 fil (99.6%) 242 例 (100%) 
その 他 1 例 (0.4%) = 
現在 の 大 うつ 病 性 エピ ソー ド の 期間 GH) 19+10 19+11 
過去 の 大 うつ 病 の エピ ソー ド 数 1.9 土 2.2 1.7 土 1.9 
MADRS 合計 スコ ア 29.1 土 4.4 28.7 土 4.0 
HAM-A 合計 スコ ア 21.6 土 6.3 21.4 土 6.2 
CGI-S スコ ア 4.4 土 0.6 4.4 土 0.6 
SDS 合計 スコ ア 19.2 土 5.3 19.3 +5.3 
平均 値 キ 標準 偏差 
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b) 有効 性 の 結果 

i) MADRS 合計 スコ ア の 変化 量 (主要 評価 項目 及び 副 次 評価 項目 ) 

主要 評価 項目 で ある 投与 8 週 時 上 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 は 、 
ボル チオ キ セ チ ン 群 -16.53、agomelatine #$-14.38 で あっ た 。agomelatine 群 と 比べ て ボル チオ キ セ 
チン 群 で 有意 な MADRS 合計 スコ ア の 改善 が 認め られ た 。 

また 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 に お いて 、12 週 に わた る MADRS 合計 スコ ア の 改善 が 認め られ た 。 

































































一 MADRS 合計 スコ ア 平 均 変 化 量 の 推移 (最大 の 解析 対象 集団 ) 







主要 評価 項目 
/ (それ 1 は 一 炊 評価 項目 ) 


FRIFO 
ベー スラ イン か ら の 平均 変化 量 
ら 


a 








<40 
に 154 
Q © 
< agomelatine*## soe 
=X 20-| 一 @- ポル チオ キ セ チ ン 群 人 bef 
“p< 0.01 (MMRM) 
“p< 0.001 (ANCOVA) 
-25 T T T T T T i 
_ 0 2 4 6 8 10 12 LOCF ( 週 ) 
評価 例 数 投与 期間 
agomelatine 群 241 241 225 217 210 190 178 241 
ボル チオ キ セ チ ン 群 252 252 247 239 231 220 200 252 





ii) MADRS 寛解 率 ( 副 次 評価 項目 ) 
MADRS 合計 スコ ア が 10 点 以下 又は CGI-S スコ ア が 2 点 以 下 を 寛解 と 定義 し た 際 の 投与 8 週 時 
ARU 12 週 時 点 に お ける MADRS 寛解 率 は 、 そ れ ぞ れ 40.5% RU 55.2% で あり 、agomelatine 群 
と 比べ て 統計 学 的 に 有意 で あっ た 。 

















画 MADRS 寛解 率 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 
(%) 











80- E agomelatine * # (n=241) 
四国 ボル チオ キ セ チ ン 群 (n=252) 
p< 0.001 
(ロジ ステ ィ ッ ク 回 帰 分 析 ) 

60-4 EERE 
bt p<0.01 
E (ロジ ステ ィ ッ ク 回 帰 分 本 ) 
の 404 
Q 
マ 
= 

20-4 

0 = 

※ 国 内 未 承認 
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c) 安全 性 の 結果 

すべ て の 有害 事象 の 発現 率 は ボル チオ キ セ チ ン 和 群 で 54.2% (137/253 Bil) 、agomelatine 群 で 52.5% 
(127/242 fill) で あっ た 。 

$% 以 上 に 発現 し た 有害 事象 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 及 び agomelatine 群 で それ ぞ れ 悪心 が 
16.2% (41 Bil), 9.1% (22 例 )、 頭 痛 が 10.3% (26 Pil), 13.2% (32 例 ) 、 浮 動 性 めまい が 7.1% 
(18 例 ) 11.6% (28 例 ) IEZ 4% (10 Pil), 7.9% (19 例 ) で あっ た 。 

投与 中 止 に 至っ た 有害 事象 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 群 で 15 Bil, agomelatine 群 で 23 例 で あっ た 。 
その うち 、 いずれ か の 投与 群 で 2 例 以 上 生じ た 投与 中 止 に 至っ た 有害 事象 は 、 ボル チオ キ セ チ 
VRE CIE, URE (3 例 )・ 悪 心 (2 例 ) agomelatine PETIZ, 浮動 性 めまい (5 Pil) ・ 頭 痛 (2 例 ) 
で あっ た 。 
重 篤 な 有害 事象 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 で 3 例 (不安 、 抑 うつ 症状 、 未 槽 浮腫 、 窪 通 性 潰瘍 、 
乳がん が 各々 1 Pil) あり 、agomelatne 群 で 4 例 一 グル タ ミ ン トラ ンス フェ ラー ゼ 上 昇 、 不 
正子 宮 出 血 、 入 院 措置 が 各々 1 Bil) で あっ た 。 


































































































































































































agomelatine : 国内 未 承認 
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海外 第 想 相 試験 (CONNECT 試験 ) ?[ 外 国人 デー タ ] 








大 うつ 病 性 障害 (MDD) で 認知 機能 低下 を 有する 愚者 を 対象 に 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
































的 10 て 20mg/ 日 の 有効 性 及び 安全 性 を 検討 する 。 
評価 例 数 602 例 
P (プラ セ ボ 群 194 例 、 ボル チオ キ セ チ ン 10~20img 衝 198 例 、 デュ ロキ セ チ ン 60mg 群 210 例 ) 



























































試験 デザ イン | 多 施 設 共同 、 第 TL 相 、 無 作為 化 、 二 重 盲 検 、 プ ラ セ ボ 対 周 、 実 薬 参照 、 並 行 群 間 比 較 試 験 














・ 18~65 歳 で 、DSM-IV-TR の 第 I 軸 診 断 の み で MDD と 診断 され た 者 。 

反復 性 MDD の 経過 中 で 、MINI で 現在 の 大 うつ 病 性 エピ ソー ド が 確認 され て お 

り 、 現 在 の 大 うつ 病 性 エピ ソー ド が 3 ヵ月 以上 継続 し て いる 者 。 

主 な 選択 基準 |・ 過去 の 大 うつ 病 性 エピ ソー ド に 対し て 薬物 治療 の 経験 が ある 者 。 

・ スク リー ニン グ 時 及び ベー スラ イン 時 の MADRS スコ アテ 26 の 者 。 

・ 主観 的 な 認知 機能 障害 の 訴え (集中 困難 、 思考 力 減退 、 新しい こと を 覚え た り 、 思 
い 出 し た りす る こと が 困難 な ど ) が ある 者 。 等 








































































































・ ベー スラ イン 時 の DSST スコ アミ 70 の 者 。 

・ 現在 の 大 うつ 病 性 エピ ソー ド が 抵抗 性 で ある と 治験 実施 医師 に 判断 され た 者 ( 最 

主 な 除外 基準 低 6 週間 以上 、2 種 の 推奨 用 量 の 抗う つ 薬 を 投与 済み )。 

・ 過去 の 大 うつ 病 性 エピ ソー ド に 対し て 、 デ ュ ロ キ セ チ ン で 適切 に 治療 を 行っ た に 
も 関わ ら ず 、 反 応 性 欠如 の 経験 が ある 者 。 等 




















































































































対象 患者 を 1 : 1 : 1 の 比率 で プラ セ ボ 群 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 一 20mg HH (1 て 7 
に 10mg 投与 、 以 降 10 て 20mg を 投与 *) 又は 参照 群 と し て デュ ロキ セ チ ン 60m 
HE (60mg を 投与 %2) に 無 作為 に 割り 付け し 、1 日 1 回 、 食 事 と は 関係 な く 朝 に 経 ロ 
投与 し た 。 投与 期間 は 8 週間 と し 、 そ の 後 1 週間 の 池 減 期間 を 設け て 、 デ ュ ロ キ セ 
チン 60mg 群 に は 30mg、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10~20mg 税 に は プラ セ ボ を 投与 し た 。 


二 重 盲 検 投与 期間 滞 減 期間 追跡 期間 
二 重 盲 検 




















gq 




























































































i 安全 性 調査 
= ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg 群  _ = 
投与 量 ・ (10~20mg*") (n=198) 
投与 期間 デュ ロキ セ チ ン 60mg 群 (参照 群 ) (n=210) 
A A 
0 週 1 週 2 週 Aid 6 週 8 周 9 周 1238 
SESE 治療 期間 終了 
























































※1 投与 1 日 月 か ら 7 日 目 ま で は 10mg を 投与 し 、7 日 目 以降 は 治験 担当 医師 の 判断 に より 10 

て 20mg/ 日 を 投与 し た 。 
※2 国内 承認 外 の 用 法 及び 用 量 
治験 薬 の 投与 は 、 食 事 と は 関係 な く 1 日 1 回 朝 、8 週間 継続 投与 し 、9 A OPH 
間 に デ ュ ロ キ セ チ ン 60mg 群 は デュ ロキ セ チ ン 30mg を 1 週間 投与 し た ( 他 の 2 群 は 
プラ セ ボ を 投与 )。 























































































































主要 評価 項目 : 
投与 8 週 時 点 の DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
主要 副 次 評価 項目 : 
投与 8 週 時 点 の CGI- スコ ア 及 び PDQ サブ スコ ア (注意 /4 
ー ス ライ ン か ら の 変化 量 
PAD その 他 の 副 次 評価 項目 : 
z ・ 投与 8 週 時 点 の MADRS 合計 スコ ア 及 び DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 
量 を 用 いた 認知 機能 へ の 影響 に 関与 する 割合 
その 他 の 評価 項目 : 
・ CGI-I スコ ア の 推移 ( 各 評 価 時 点 ) 
・ 投与 8 週 時 点 の UPSA 複合 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
・ 投与 8 週 時 点 の WLO スケ ー ル スコ ア 算 出 に 基づく 生産 性 損失 の 割合 等 







































































中 及び 計画 / 構 成 ) の 
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注意 : デュ ロキ セ チ ン の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は 1 日 1 回 朝食 後 、 デ ュ ロ キモ セ チン と し て 40mg を 経 





ry 
























































口 投与 する 。 投与 は 1 A 20mg より 開始 し 、1 週間 以上 の 間隔 を 空け て 1 日 と し て 20mg ずつ 増量 する 。 な お 、 
効果 不 十分 な 場合 に は 、1 日 60mg まで 増量 する こと が で きる 。」 で ある 。 
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投与 8 週 時 点 の DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 

















友 大 の 解析 対象 集団 











(FAS) を 対象 と し て 投与 群 及 び デ ー タ 薔 積 施設 を 固定 因子 、 DSST の ベー スラ イン 



































値 を 共 変量 と し た 
欠 測 値 は 多重 代入 法 で 処理 し た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 一 20mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 比 





ト 分 散 分 析 を 行っ た 。 





























し 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 60mg 群 と プラ 1 











以下 の 評 























較 を 主要 解析 と 
fi 




















主要 副 次 評価 項 



















































































つい て も 主要 評価 項目 と 同様 に 解析 し た 。 








































































































解析 計画 























項目 : 








量 を 用 いた 認知 機能 へ の 影響 に 関与 する 割合 は 、FAS 
の MADRS 合計 スコ ア 及 び DSST スコ ア の ベー スラ 
































数 、 治 療 群 を 外 











性 変数 と し た パス 解析 (直接 的 影響 





の 直接 的 な 影響 




































































その 他 の 評価 項目 : 

・ 各 評価 時 点 の CGI-I スコ ア は FAS を 対象 と 
と し た MMRM を 行っ た 。 

・ UPSA 複合 スコ ア は UPSA-VIM スコ ア (米国 の 患者 ) と UPSA-Brief スコ ア (欧州 

の 患者 ) を そ 3 

スラ イン か ら の 変化 量 は FAS を 対象 と し て UPSA 複合 スコ ア の ベー スラ イン 値 を 









































分 析 (OCE) を 行っ た 。 ま た 、4 
WLQ Index = 0.00048 X WLQ 時 間 管理 十 0.00036 X WLQ 身体 活動 十 0.00096 X 
WLQ 集中 力 ・ 対 人 関係 十 0.00106XWLO 仕事 の 成果 
WLQ 生産 性 損失 スコ アテ 100X{1-exp( 一 WLQ Index)} 






































ヒ ボ 群 と の 比較 も 行っ た 。 


PDQ サブ スコ ア の うち 、「 注 意 / 集 中 」 は PDQ の 項目 1,5,9,13,17 の 合計 スコ ア と し 
て 、「 計 画 / 構 成 」 は PDQ の 項目 4, 8, 12, 16,20 の 合計 スコ ア と し て 
週 時 点 に お ける PDQ サブ スコ ア (注意 / 集 中 及び 計画 / 構 成 ) の ベー スラ イン か ら の 
変化 量 及 び CGI-I スコ ア は 、FAS を 対象 と し て PDQ 又は CGI-S の ベー スラ イン 値 を 
上 変量 と し た MMRM を 行っ た 。 
その 他 の 副 次 評 1 : 
投与 8 週 時 点 の MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
し て MADRS の ベー スラ イン 値 を 共 変 量 と し た MMRM を 行っ た 。 
投与 8 週 時 点 の MADRS 合計 スコ ア 及 び DSST スコ ア の ベー スラ 


計 し た 。 投与 8 


k FAS を 対象 と 


ン か ら の 変化 

















し て 最終 評価 時 点 
ERA NRM 





























を みる た め に MADRS 合計 


























スコ ア と 各 誰 知 機能 関連 スコ ア を 組み 込ん だ 第 1 共 分 




















を みる た め に MADRS を 組み 込ん だ 第 2 共 分 散 分 析 モ デル ) を 行 
(DSST) と 間接 的 な 影響 (MADRS) の 割合 を 算 


























し て CGI-S の ベー スラ イン 値 を 共 変 中 


E デ ル と 間接 的 影響 
\、 認 知 機能 へ 
H gles cae 

















i 





ぞ れ 得 た 後 、 合 算 し た 。 投 与 8 週 時 点 の UPSA 複合 スコ ア の ベー 








ト 変量 と し た 共 分 散 分 析 (OC 法 ) を 行っ た 。 
・ 投与 8 週 時 上 点 の WLQ スケ ー ル スコ ア 
FAS を 対象 と し て WLQ スケ ー ル スコ 


の ベー スラ イン か ら の 変化 量 は 労働 者 及び 























ア の ベー スラ イン 値 を 共 





























E 産 性 損失 は 次 の 式 に 





















































MINI : Mini-International Neuropsychiatric Interview 


UPSA : University of California, San Diego performance-based skills assessment 


WLQ : Working Limitation Questionnaire 
FAS : Full Analysis Set 
OC : Observed Case 
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ak し た 共 分 散 
HLACE 











































































































ボル チオ キ セ チ ン デュ ロキ セ チ ン 
プラ セ ボ 和 群 10~20mg 和 群 60mg #¥ 
(n=198) (n=210) 
性 別 男性 7$ 例 (38.7%) 63 例 (31.8%) 72 Pil (34.3%) 
女性 119 例 (61.3%) 135 例 (68.2%) 138 例 (65.7%) 
年 齢 ( 歳 ) 45.0+12.1 44.2 土 12.2 45.7£11.5 
人 種 人 171 例 (88.1%) 169 例 (85.4%) 176 例 (83.8%) 
m 20 例 (10.3%) 28 例 (14.1%) 27 例 (12.9%) 
アジ アル 1 例 (0.5%) 1 例 (0.5%) 6 例 (2.9%) 
その 他 2 例 (1.0%) = 1 例 (0.5%) 
現在 の 大 うつ 病 性 エピ ソー ド の 期間 
: 33.4+33.48 31.9+31.30 37.1 土 42.56 
( 週 ) 
DSST スコ ア 43.5+12.1 42.3 土 11.7 43.4 土 12.1 
CPFQ 合計 スコ ア 30.2 土 4.5 29.5+5.3 29.3 土 4.9 
PDQ 合計 スコ ア 43.9+ 10.6 43.5+10.9 41.2+12.6 
MADRS 合計 スコ ア 31.9+3.8 31.4 土 3.9 31.7 土 3.8 
CGI-S 合計 スコ ア 4.6+0.6 4.6+0.6 4.6 土 0.6 











平均 値 主 標 準 偏差 
CPFQ : Cognitive and Physical Functioning Questionnaire 








b) 有効 性 の 結果 

i) DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (主要 評価 項目 ) 

主要 評価 項目 で ある 投与 8 週 時 点 (多重 代入 法 ) に お ける DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変 
化 量 (最小 二乗 平均 値 ) は 、 プ ラ セ ボ 和 群 2.83、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 一 20mg 群 4.600、 デ ュ ロ キモ セ 
チン 60mg 群 4.06 で あっ た 。 


















































画 投 与 8 週 時 点 に お ける DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、0C、 








共 分 散 分 析 ) 

x 8] 

| p=0.019 

A | 
3 6- 

4 4.06 
か e 2.85 

の 
g ^l 
化 
量 0 











プラ セ ボ 群 
(n=167) 


ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg 群 デュ ロキ セ チ ン 60mg 群 * 
(n=175) (n=187) 
DS5T の ベー スラ イン 値 を 共 変 量 と し た 共 分 散 分 析 (多重 代入 法 ) 
最小 二乗 平均 値 十 標準 誤差 
FAS 


* デュ ロキ セ チ ン は 参照 群 で あり 、 本 結果 は 参照 群 と 本 剤 と の 比較 を 示し た も の で は な い 。 
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ii) POH} サブ スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (主要 副 次 評価 項目 ) 

主要 副 次 評価 項目 で ある 投与 8 週 時 点 (MMRM) に お ける PDQ サブ スコ ア (注意 / 集 中 及び 計画 
構成 ) の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最小 二 重 平 均 値 ) は 、 プ ラ セ ボ ポ 群 -6.30、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 
10~20mg 群 -8.90、 デ ュ ロ キ セ チ ン 60mg 群 -9.30 で あっ た 。 







































































BES 8 週 時 点 に お ける PDQ サブ スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、 
MMRM) 














プラ セ ボ 群 ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg 群 デュ ロキ セ チ ン 60mg 群 * 
x 7 (n=167) (n=175) (n=187) 
| 
ス 
ラ 
イ =54 
ン 
か ー6.30 
2 -10- 
a | ー9.30 
a 
EN p=0.001 








p<0.001 
PDQ サ ブス コア の ベー スラ イン 値 を 共 変 量 と し た MMRM 
最小 二 生 平均 値 
FAS 





























* デュ ロキ セ チ ン は 参照 群 で あり 、 本 結果 は 参照 群 と 本 剤 と の 比較 を 示し た も の で は な い 。 


iii) CGI-I スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (主要 副 次 評価 項目 及び その 他 の 評価 項目 ) 
ボル チオ キモ セ チ ン 10~20mg 群 の CGLI スコ ア (最小 二乗 平均 値 ) は プラ セ ボ 和 群 に 対し て 投与 4 
週 時 点 か ら 有 意 に 低下 し 、 投 与 8 週 時 点 (主要 副 次 評価 項目 ) に お いて も 有意 な 低下 が 認め られ 
た 。 




































































画 投 与 8 週 時 点 の CGI-I[ スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、MMRM) 




















6 CGI-I スコ ア の ベー スラ イン 値 
HY GE a ee 
か ら の 変化 量 (vs プラ セ ボ 和 群 ) 
プラ セ ボ 群 
2.64£0.09 z 
n=167 
ボル チオ キヤ セ チ ン 10~20mg FE 
2.35 土 0.09 p<0.05 
n=175 
デュ ロキ セ チ ン 60mg 群 * 
> i TR 2.24+0.08 p<0.001 
i= 























最小 二乗 平均 値 土 標準 誤差 
CGI-S の ベー スラ イン 値 を 共 変 量 と し た MMRM 





























* デュ ロキ セ チ ン は 参照 群 で あり 、 本 結果 は 参照 群 と 本 剤 と の 比較 を 示し た も の で は な い 。 
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画 CGI-I スコ ア の 推移 (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、MMRM) 




















7 my 
6 4 
C 
5 4 
G °g 
| 45 
l * 
F 3 4 RK s 
J 2 Jj kkk lni 昌 
ア プラ セ ボ 群 (n=167) 
1 | 9 ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg 群 (n=175) 
: SBE デコ ロキ セテ ン 60mg 群 {(n=187) 
T T T T T T T T 1 
評価 例 数 0 1 2 3 4 5 6 7 8 LOCF ( 週 ) 
プラ セ ボ 群 (167) (167) (165) (161) (167) 
ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg 群 (175) (174) (173) (169) (175) 
デュ ロキ セ チ ン 60me 群 (187) (187) (184) (179) (187) 














*p<0.05, ***p<0.001 vs FS RAB 
CGI-S の ベー スラ イン 値 を 共 変 量 と し た MMRM 
最小 二乗 平均 値 

FAS 





† デュ ロキ セ チ ン は 参照 群 で あり 、 本 結果 は 参照 群 と 本 剤 と の 比較 を 示し た も の で は な い 。 


iv) UPSA 複合 スコ ア 及 び WLQ スケ ー ル スコ ア 、 生産 性 の 損失 率 の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( そ 
の 他 の 評価 項目 ) 

その 他 の 評価 項目 で ある 投与 8 週 時 点 に お ける UPSA 複合 スコ ア 及 び WLQ スケ ー ル スコ ア 、 生 
産 性 の 損失 率 の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最小 二乗 平均 値 ) は 、 以 下 の と お り で あっ た 。 




































































画 UPSA 複合 スコ ア ・WLQ スケ ー ル スコ ア ・ 生産 性 の 損失 率 の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、0C、 共 分 散 分 析 ) 















































UPSA 複 合 スコ ア WLQ ス ケー ルス コア 及び 生産 性 の 損失 率 
RABE 身体 活動 集中 力 対 人 関係 仕事 の 結果 FRO 
~o q2- PS9001 に (n) (68)(72)(74) (66)(71)74) (69)73)77) (68)70)(75)  (66)(68)(73) 
| = 
ス 10+ | E 
F 34 3 —57 -4 23 -3.88 -3.91 7307 aM -3.80 
6- ン ー10 
ら J Sf -12.70 -13.25 
p í 5 715 -15.30 -1513 
変 24 の son $ 
化 | | 
= od 化 -2090 -2085 
nm 06) (175) (187) = ee p<0.05 E プラ セ ボ 群 ME ポル チオ キ セ チ ン 10--20rmg 詳 MB デコ ロキ セ チン 60mg 詳 





























各 ベ ペース ライ ン 値 (UPSA 複 合 ス コア 、VVLQ ス ケー ルス コア 、 生 産 性 の 損失 率 ) を 共 変 時 と し た 共 分 散 分 析 (OC 法 ) 
最小 二乗 平均 値 
FAS 























* デュ ロキ セ チ ン は 参照 群 で あり 、 本 結果 は 参照 群 と 本 剤 と の 比較 を 示し た も の で は な い 。 
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v) 認知 機能 へ の 影響 に 関与 する 割合 (その 他 の 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 の MADRS 合計 スコ ア 及 び DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 を 用 いた 認 
知 機能 へ の 直接 的 又は 間接 的 影響 に 関与 する 割合 は 以下 の と お り で あっ た 。 






































認知 機能 へ の 直接 的 又は 間接 的 影響 


パス 解析 の 概要 ボル チオ キ セ チ ン に よる デュ ロキ セ チ ン * に よる 
認知 機能 へ の 影響 認知 機能 へ の 影響 


直接 的 な 
影響 






間接 的 な 影響 
(MADRS) 
24.3% 


間接 的 な 影響 
(MADRS) 


51.3% 





間接 的 な 影響 
ーー» 


* デュ ロキ セ チ ン は 参照 群 で あり 、 本 結果 は 参照 群 と 本 剤 と の 比較 を 示し た も の で は な い 。 


【 解 析 方 法 】 

最終 評価 時 点 の MADRS 合計 スコ ア 及 び DSST スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 を 内 因 性 変 

数 、 治療 群 を 外因 性 変数 と し た パス 解析 (直接 的 影響 を みる た め に MADRS 合計 スコ ア と 各 認 和 

PEA) A EAE E T eee A i A 
込ん だ 第 2 共 分 散 分 析 モ デル ) を 行い 、 認 知 機能 へ の 直接 的 な 影響 (DSST) ※ と 間接 的 な 影響 
(MADRS) の 割合 を 算出 し た 。 

※ 認知 機能 テス ト の 一 つ で ある DSST スコ ア に より 評価 され た 。 

















































































































c) 安全 性 の 結果 
副作用 は 、 プラ セ ボ 和 群 で は 54 Bil (28.3%) 、 ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg 群 で は 90 例 (45.9%) 、 
デュ ロキ セ チ ン 60mg 群 で は 107 例 (51.7%) に 発現 し た 。 
主 な 副作用 (いずれ か の 群 で 発現 頻度 3% 以 上 ) は 、 悪 心 ボ が プラセボ 和 群 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10 
~20mg 群 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 60mg 群 で それ ぞ れ 7 例 (3.7%), 40 例 (20.4%) 、42 例 (20.3%) 
で あっ た 。 頭痛 は プラ セ ボ 群 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10~20mg 群 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 60mg 群 で そ 
れ ぞ れ 12 例 (6.3%) 、12 例 (6.1%) 、22 Bil (10.6%) で あっ た 。 下 痢 は プラ セ ボ 和 群 、 ボ ル チ オ 
キ セ チ ン 10~20mg 群 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 60mg 群 で それ ぞ れ 4 例 (2.1%) 、11 Bil (5.6%), 5 例 
(24%) で あっ た 。 口 内 乾燥 は プラ セ ボ 群 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10~20mg 群 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 
60mg 群 で それ ぞ れ 9 例 (4.7%)、6 例 (3.1%) 、16 例 (7.7%) で あっ た 。 食 欲 減退 は プラ セ ボ 
群 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10~20mg 群 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 60mg 群 で それ ぞ れ 1 例 (0.5%), 3 例 
(1.5%), 11 例 (5.3%) で あっ た 。 
投与 中 止 に 至っ た 有害 事象 は 、 プラセボ 群 で は うつ 病 4 例 、 消 化 不 良 、 心拍 数 増加 、 パ ニッ ク 
発作 、 EN EE a a 
痢 、 鼓 腸 、 嘱 吐 、 疲 労 、 び く び く 感 、 自 殺 念 慮 、 不 安 、 不 快気 分 ( 各 1 例 ) で あっ た 。 デ ュ ロ 
ee 疲労 3 例 、 悪 心 2 Bil, FMB. YEAR. AAR, BEE, EX, Ha 
損傷 、 硬 膜 下 血腫 、 食 欲 減退 、 頭 靖 、 不 安 、 ア ルコ ー ル 乱用 、 無 感情 、 拓 うつ 気分 、 幻 聴 、 
麻疹 、 多 汗 症 ( 各 1 例 ) で あっ た 。 
篤 な 有害 事象 は 、 プラセボ 和 群 で うつ 病 、 急性 心筋 梗塞 ( 各 1 例 ) 、 ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg 
E で 自殺 企図 1 例 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 60mg 群 で 頭蓋 脳 損傷 ・ 硬 膜 下 血 腫 1 例 (同一 例 ) で あっ た 。 
本 試験 に お いて 死亡 例 は み ら れ な か っ た 。 
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© 性 機能 障害 に 対す る 影響 検討 試験 (318 試験 ) [外国 人 デー タ ] 




















大 うつ 病 性 障害 に 対す る 十分 な 治療 を 受け て お り 、 SSRI に 起因 する 性 機能 障害 が 発現 
目的 し た 愚者 を 対象 と し て 、 可 変 用 量 (10 又は 20mg) の ボル チオ キ セ チ ン を 8 週間 投与 し 
た と き の 性 機能 障害 に 対す る 影響 た も 、 エ スシ タロ プラ ム を 対 周 と し て 評価 する 。 

























































































447 例 
RVI AES VRE: 225 例 、 エ スシ タロ プラ ム 和 群 : 222 例 ) 






























































第 世相 、 多 施設 共同 、 無 作為 化 、 二 重 盲 栓 、 エ スシ タロ プラ ム 対 照 、 可 変 用 量 、 並行 
群 間 比較 試験 
































・ DSM-IV-TR に 基づく 主 診断 が 大 うつ 病 性 障害 と 診断 され 、 ス クリ ー ニ ング 時 まで 
8 週間 以上 SSRI (citalopram※*、 パ ロキ セ チ ン 又は セル トラ リン ) の 単 剤 療法 を 受 
け て いる 者 。 

・ 年 齢 が 18 歳 以 上 55 歳 以 下 の 男女 。 

・ SSRI (citalopram、 パ ロキ セ チ ン 又は セル トラ リン ) の 単 剤 療法 に 起因 する と 考え 
られ る 性 機能 障害 が 発現 し 、 楽 剤 を 変更 する こと が 適切 で ある と 治験 責任 医師 又 
は 治験 分 担 医 師 が 判断 し た 者 。 

・ スク リー ニン グ 時 及び ベー スラ イン 時 の CGI-S の スコ ア が 3 以下 で ある 者 。 

・ スク リー ニン グ 時 及び ベー スラ イン 時 の CSFQ-14 合計 スコ ア が 47 以下 の 男性 
又は 41 以下 の 女性 。 

・ 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド の 発現 、 又は SSRI 単 剤 の 投与 以前 、 2 週 に 1 度 以上 の 頻度 で 性 的 
に アク ティ ブ な 状態 で あっ た 者 。 等 
















































































主 な 選択 基準 
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・ SSRI 治療 又は 現在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド 以外 の 他 の 要因 (糖尿 病 や 高血圧 な どの 
内 科 的 疾患 、 他 の 薬剤 、 生殖 器 の 器質 的 障害 、 ア ルコ ー ル 依存 症 等 ) と 関連 する 性 
機能 障害 を 有する 者 。 

・ スク リー ニン グ 時 か ら 過 去 8 週間 以内 に 、 精 神 安 定 剤 ( 抗 け いれ ん 薬 を 含む )、 抗 
精神 病 薬 又は 抗う つ 薬 (citalopram、 パ ロキ セ チ ン 又は セル トラ リン の 単 剤 療法 を 
除く ) の 投与 を 受け た 者 。 

・ スク リー ニン グ 時 か ら 過 去 6 ヵ月 以内 に 電気 けい れん 療法 、 迷 走 神経 刺激 療法 又 
は 経 頭蓋 反復 磁気 刺激 を 受け た 者 。 

・ スク リー ニン グ 時 か ら 過 去 6 ヵ月 以内 に 認知 行動 療法 又は 組織 的 心理 療法 を 受け 

音 、 又 は 試験 期間 中 に これ ら の 療法 を 開始 する 予定 の ある 者 。 等 
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主 な 除外 基準 
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投与 方 法 ・ 投 与 
量 及び 投与 期間 














in| 





二 重 盲 検 投与 期間 : 

ボル チオ キ セ チ ン 又 は エス シタ ロ プ ラム を 8 週間 投与 し た 。 第 1 週 朋 は ボル チオ キ 
セ チ ン 10mg 又は エス シタ ロ プ ラム 10mg を 投与 し 、1 週 目 の 来院 時 に それ ぞ れ 20mg 
に 増量 し た 。 ま た 、 応 答 性 及び 忍 容 性 に 基づく 治験 責任 医師 の 判断 に より 、2、4 及 
び 6 週 目 の 来院 時 に 増量 又は 減量 を 可 と し た が 、 上 限 は すべ て 20mg ELK, * 
HS RT STA]: 

ボル チオ キモ セ チン 群 で は プラ セ ボ を 1 週間 投与 し た 。 エ スシ タロ プラ ム 和 群 で は エス シ 
タロ プラ ム 10mg REL, *! 
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二 重 盲 検 投与 期間 観察 期 















ボル チオ キ セ チ ン 10~20mg( 可 変 用 量 ) フォ ロー アッ プ 
| | 


エス シタ ロ プ ラム 10~20mg( 可 変 用 量 ) 











A A A A A A 

1 週 2 週 8 週 9 週 12 週 
ZEER 治験 薬 の 安全 性 
投与 終了 返却 追跡 調査 























※1 いずれ の 期間 も 治験 薬 は 1 日 1 回 1 錠 を 一 定 の 時 刻 、 
お 、 食 前 又は 食後 の いずれ の 服用 も 可 と し た 。 


可能 で あれ ば 朝 に 経口 投与 し た 。 な 


























評価 項目 


























主要 評価 項目 : 
投与 8 週 時 点 に お ける Changes in Sexual Functioning Questionnaire Short-form (CSFQ- 
14) 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
副 次 評価 項目 : 
平価 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
・ ベー スラ イン 時 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア が 異常 (女性 : 41 以下 、 男性 : 47 
下 ) で あり 、 各 評価 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア が 正常 (女性 : 42 以上 、 男 
性 : 48 以上 ) と な っ た 被験 者 の 割合 等 
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有害 事象 、 バ イタ ル 





イン 、12 誘導 心電図 、 臨 床 検査 、 体 重 及 び 身 体 所 見 











解析 計画 











主要 評価 項目 : 
最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 投 与 8 週 時 上 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の べ 
ー ス ライ ン か ら の 変化 量 に つい て 、 経 時 測定 デー タ に 対す る 混合 効果 モデ ル 
(MMRM) を 適用 し 、 投 与 群 ご と に 最小 二乗 平均 値 を 算出 し た 。 エ スシ タロ プラ ム 
科 と ボル チオ キ セ チ ン 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 推定 値 及 び 両 側 95% 信 
頼 区 間 を 算出 し た 。 
MMRM で は 、 投 与 群 、 施 設 、 評 価 時 点 、 投 与 群 と 評価 時 点 の 交互 作用 を 固定 効果 、 
CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン 値 と 評価 時 点 の 交互 作用 を 共 変量 と し 、 共 分 散 
構造 は 無 構造 を 指定 し た 。 





















































































































































zt 







































































最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 

評価 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 に つい て 、 

主要 評価 項目 と 同様 に 解析 し た 。 

・ 各 評価 時 点 (LOCF) に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア が 正常 範囲 と な っ た 被験 者 の 割 
| ヽ て 、 ベ ー ス ライ ン 値 と 投与 群 で 調整 し た ロジ ステ ィ ッ ク 回 帰 分 析 に より 

解析 し た 。 等 





































































































※citalopram : 国内 未 承 認 
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ボル チオ キ セ チ ン 和 群 エス シタ ロ プ ラム 群 全体 
n=225) (n=222) n=447) 
ve 男性 97 fil (43.1%) 112 例 (50.5%) 234 例 (52.3%) 
p 女性 128 例 (56.9%) 110 例 (49.5%) 213 例 (47.7%) 
年 齢 ( 歳 ) 39.3 +9,96 40.2 + 10.01 39.8 +9.98 
ea E 41 歳 以下 122 例 (54.2%) 112 例 (50.5%) 234 例 (52.3%) 
年 齢 カテ ゴリ RA 
42 LAE 103 例 (45.8%) 110 例 (49.5%) 213 例 (47.7%) 
BMI (kg/m?) 27.34 土 4.352 27.90 土 4.440 27.72 土 4.395 
CSFQ-14 合計 スコ ア n 220 216 436 
36.5 土 5.81 36.3 土 5.62 36.4 土 5.71 
MADRS 合計 スコ ア n 224 221 445 
7.9 土 6.28 8.3 土 6.53 8.1 +6.40 
CGI-S スコ ア n 224 221 445 
2.0+0.81 2.0 土 0.84 2.0 土 0.82 
平均 値 標 準 偏差 








b) 有効 性 の 結果 


i) 投与 8 週 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (主要 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 は 、 
ン 群 で は 8.8、 エ スシ タロ プラ ム 和 群 で は 66 で あっ た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 と エス シタ ロ プ ラ 











ム 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 衝 














は 2.2 で あり 、 統 計 学 的 に 有意 な 差 が 認め られ た 。 


F 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン 群 一 エス シタ 














ボル チオ キ セ チ 








ADD DRE) の 点 推定 値 








画 投 与 8 週 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 


集団 、MMRM) 

















































































































i 最小 二乗 平均 値 エス シタ ロ プ ラム 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 
eas j (標準 誤差 ) 点 推 定 値 (標準 誤差 ) 95% 信 頼 区 間 p 値 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 165 8.8 (0.6) 2.2 (0.90) 0.48, 4.02 0.013 
エス シタ ロ プ ラム ょ 和 群 | 173 6.6 (0.64) z : : 








ii) 各 評 価 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 ( 副 次 評価 項目 ) 
































な 差 が み ら れ た 。 











各 評 価 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 は 以下 の と お り で あり 、 
投与 4 及び 8 週 時 点 の ボル チオ キ セ チ ン 和 群 で は 、 エ スシ タロ プラ ム 和 群 と 比べ て 統計 学 的 に 有意 














画 名 評価 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集 


団 、MMRM) 


















































































































































評 i PER 7 oe Bed ロ プ ラ aR pi 
時 点 (標準 誤差 ) 最小 二乗 平均 値 の 差 (95% 信 頼 区 間 ) 
1 週 | ボル チオ キ セ チ ン 群 | 213 2.5 (0.39) 0.3 (-0.78, 1.37) 0.593 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 206 2.2 (0.40) 
2 週 | ボル チオ キ セ チ ン 群 | 203 4.9 (0.46) 1.1 (-0.15, 2.38) 0.084 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 200 3.7 (0.47) 3 - 
4 週 | ボル チオ キ セ チ ン 群 | 187 7.0 (0.55) 2.2 (0.71, 3.73) 0.004 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 188 4.8 (0.55) a z 
6 週 | ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 175 8.0 (0.59) 1.6 (-0.04, 3.23) 0.057 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 176 6.4 (0.64) ; 
8 週 | ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 165 8.8 (0.64) 2.2 (0.48, 4.02) 0.013 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 173 6.6 (0.64) a 
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iii) 各 評 価 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア が 正常 範囲 と な っ た 被験 者 の 割合 ( 副 次 評価 項目 ) 
各 評 価 時 点 (LOCF) に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア が 正常 範囲 と な っ た 被験 者 の 割合 は 以下 の 
と お り で あり 、 す べ て の 評価 時 点 で ボル チオ キ セ チ ン 群 の エス シタ ロ プ ラム 和 群 に 対す る オッ ズ 
比 は 統計 学 的 に 有意 で は な か っ た 。 
















































































画 各 評価 時 点 に お ける CSFQ-14 合計 スコ ア が 正常 範囲 と な っ た 被験 者 の 割合 (最大 の 解析 対 
象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 





































































































sy Ae ; 
Be HE a |。 eee オッ ズ 比 5 信頼 区 間 ) | pii 
1 週 BVI AREF H 213 48 (22.5) 1.3445 (0.8126, 2.2244) 0.249 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 205 36 (17.6) - : 
2 週 | ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 217 81 (37.3) 1.3535 (0.8887, 2.0614) 0.158 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 206 63 (30.6) - - 
4 週 | ボル チオ キ セ チ ン 群 | 217 93 (42.9) 1.0753 (0.7212, 1.6033) 0.722 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 206 84 (40.8) ; 
6 週 | ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 217 112 (51.6) 1.2979 (0.8728, 1.9301) 0.198 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 206 93 (45.1) 3 と 
8 週 ボル チオ キモ セ チン 群 | 217 113 (52.1) 1.3735 (0.9283, 2.0322) 0.112 
エス シタ ロ プ ラム 和 群 | 206 91 (44.2) : : 


























c) 安全 性 の 結果 

有害 事象 の 発現 頻度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 で は 65.2% (146/224 fil) 及び エス シタ ロ プ ラム 
群 で は 62.0% (137/221 fil) で あっ た 。 

治験 楽 と の 因果 関係 が 否定 で き な い 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 ボ ポルチオ キ セ チ ン 和 群 で は 53.6% 
120/224 例 ) 及び エス シタ ロ プ ラム 和 群 で は 471% (104/221 Pil) で あっ た 。 
有害 事象 の 程度 は 、 ほ と ん ど が 軽度 又は 中 等 度 で あっ た 。 高 度 の 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 ボ ル 
チオ キ セ チ ン 和 群 で は 2.7% (6/224 例 ) 及び エス シタ ロ プ ラム 和 群 で は 3.2% (7/221 例 ) で あっ た 。 
死亡 例 は み ら れ な か っ た 。 重 篤 な 有害 事象 の 発現 顔 度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 で は 1.3% (3/224 
Bi) 及び エス シタ ロ プ ラム 和 群 で は 0.5% (1/221 Bil) で あっ た 。 

治験 薬 と の 因果 関係 が 否定 で き な い 重 篤 な 有害 事象 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 の 1 例 に 発現 し た 
管 結石 症 及 び エ スシ タロ プラ ム 和 群 の 1 例 に 発現 し た 腸 間 膜 静脈 血栓 症 で あっ た 。 

止 に 至っ た 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 で は 9.4% (21/224 例 ) 及び エス シ 
タロ プラ ム 和 群 で は 6.3% (14/221 例 ) で あっ た 。 
































































































































































































































(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
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大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し て 、 ボ ル チ オ キモ セ チン (5 及び 10mg) を 投与 し た と 


























































































































Hi き の 大 うつ 病 性 障害 の 再燃 に 対す る 予防 効果 を 評価 する 。 
評価 例 数 非 盲 検 期 : 639 fi 
i 重 盲 検 期 400 例 (プラ セ ボ 群 194 例 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 群 : 206 例 ) 
試験 デザ イン 第 思 相 、 多 施設 共同 、 無 作為 化 、 プ ラ セ ボ 対照 、 二 重 盲 検 、 再 燃 予 防 試験 
・ DSM-IV-TR に 基づく 主 診断 が 反復 性 の 大 うつ 病 性 障害 で ある 者 。 
・ 18 蔵 以 上 75 歳 以 下 で ある 者 。 
主 な 選択 基準 ・ 現在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド の が 3 ヵ月 以上 持続 し て いる 者 。 


・ 現在 の エピ ソー ド 以 前 に 1 回 以上 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド が あっ た 者 。 
合計 スコ ア が 26 以上 で ある 者 。 


・ MADRS 和合 






































な な 


等 








主 な 除外 基準 





・ DSM-IV-TR に より 定 


・ DSM-IV-TR に 





より 定 














病 性 障害 (HR 








・ 治験 責任 医師 又 
て も 、 














義 さ れる 大 うつ 病 性 障 
義 さ れる 農 病 又は 軽 蝶 病 エピ ソー ド 、 統合 失調 症 及び 他 の 精神 
『 病 性 の 特徴 を 伴う 大 うつ 病 、 精 神 遅滞 、 問 質 性 精神 障害 、 
身体 疾患 を 示す こと に よる 精神 障 
は 治験 分 担 医 師 ( 
うつ 症状 に 効果 が み ら れ な か っ た と 判断 され た 者 。 等 


害 以外 の 精神 疾患 を 有する 者 。 














は 一 般 








害 を 含む ) の 合併 又 
こよ り 、 


は 既往 を 有する 者 。 
適切 な 抗う つ 薬 2 剤 を 6 週間 以上 投与 し 




















投与 方 法 ・ 投 与 
量 及 び 投 与 期間 


























o : Week1~2 は ボル チオ キ セ チ ン 5mg ZILE Week3~8 は 治験 責任 医師 










































































































































































































は 治験 分 担 医 師 の 判断 に より ボル チオ キ セ チ ン 5$ 又は 10mg を ee a し た 。 
Week9~12 は ボル チオ キ セ チ ン 5 又は 10mg の 固定 用 量 で 投与 し た 。※ 
二 重 盲 検 期 : プチ セ ボ 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5 | は 10mg ( 非 盲 検 期 に 決定 し た 固定 用 量 
と 同一 用 量 ) を 最長 64 週間 継続 投与 し た 。* 
非 盲 検 、 可 変 用 量 投与 無 作 為 化 、 二 重 盲 検 、 
プラ セ ポ 対照 、 再 燃 予 防 
4 と 
ボル チオ キ セ チ ン ボル チオ キ セ チ ン 
5 又は 10mg 5 又は 10mg 固 定 用量 
再燃 :MADRS 合 計 ス コア =22 又 は 有効 性 の 欠如 
( 潤 責 任 医師 又は 治験 分 担 医師 の 判断 に よる ) 
A A A A A 
0 週 2 週 8 週 i 2 週 すす で アキ で そそ キヤ マヤ で ヤマ ヤマ すす で で サンヤ テ で て て で キマ マテ アマ で マキコ 36-7634 40-8034 
ベー スラ イン 1 ベー スラ イン I/ 無 作為 化 追跡 調査 
MADRS226 寛解 被験 者 の み :MADRS ミ 10 (10 及 び 12 週 ) 
非 盲 検 期間 12 週 間 HERRI 2 週間 
二 重 盲 検 投与 期間 24~64 週 間 中 期間 I 2 週間 











※1 いずれ の 期間 も 治験 楽 は 1 日 1 





























1 錠 を 一 定 の 時 刻 、 





可能 で あれ ば 朝 に 経口 投与 し た 。 な 



































意 : 本 剤 の 承認 され た 





お 、 患 者 の 状態 に 
で ある 。 
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より 1 日 20mg を 超え な い 範 




































































お 、 食 前 又は 食後 の いずれ の 服用 も 可 と し た 。 
量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
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主要 評価 項 目 ・ 
重 盲 検 投与 期間 の 開始 後 24 週 以内 に 大 うつ 病 性 障害 が 再燃 する まで の 時 間 (再燃 
と は 、MADRS 合計 スコ ア が 22 以上 又は 治験 責任 医師 又は 治験 分 担 医 師 に より 有効 
性 の 欠如 と 判断 され た 場合 と 定義 する ) 

副 次 評価 項 
平価 項目 MADRS @ Peet ects Saati Ae 計 ス コア 、 MADRS 反応 率 、 MADRS 寛解 率 、 CGI- 
S スコ ア 、CGI-I スコ ア 、HAM-A 合計 スコ ア 、SDS 合計 スコ ア 等 

反応 と は 、MADRS 合計 スコ ア も し く は HAM-D17 合計 スコ ア が ベー スラ イン 1 か ら 50% 以 上 
減少 し た 場合 又は CGI スコ ア が 2 以下 と な っ た 場合 と 定義 する 。 

寛解 と は 、MADRS oe コア が 10 以下 、HAM-D17 合計 スコ ア が 7 以下 又は CGI-S スコ 
ア が 2 以下 と な っ た 場合 と 定義 する 。 


有害 事象 、 臨床 検査 (血液 学 的 検査 、 血液 生化 学 検査 及び 尿 検査 ) 、 バイ タル サイ ン 、 
体重 、12 誘導 心電図 及び 身体 所 見 
に EEE, aE iA ・ 


最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 二 重 盲 検 投与 期間 の 開始 後 24 週 以内 に 大 うつ 病 
性 障害 が 再燃 する まで の 時 間 に つ いて 、Cox の 比例 ハザード モデ ル に より 、 ボ ル チ 
オキ セ チ ン 和 群 に 対す る プラ セ ボ 和 群 の ハザード 比 及び 両側 95% 信 頼 区 間 を 算出 し た 。 
また 、Kaplan-Meier 曲線 を 作成 し た 。 
再燃 する まで の 時 間 : (再燃 し た 日 一 ベー スラ イン TL/ 無 作為 化 日 ) 十 1 日 
副 次 評価 項 
JERII TIS 、 治 験 薬 投 与 集 団 を 対象 と し て 、 和 観測 値 (OC) デー タ を 用 い 
て MADRS 合計 スコ ア の ペー スラ イン 1 か ら の 美化 量 、HAMLD17 Š 合計 スコ ア の ベベ 
ー ス ライ ン I か ら の 変化 量 、 MADRS 反応 率 、MADRS 寛解 率 、CGI-S スコ ア の ベー 
スラ イン 1I か ら の 変化 量 、 CGI スコ ア 、 SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン 1 か ら の 変 
化 量 及び HAM-A 合計 スコ ア の ベー スラ イン LT か ら の 変化 量 に つい て 、 要 約 統計 量 
を 算出 し た 。 
重 盲 検 投与 期間 の 解析 で は 、 最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 OC デー タ を 用 い 
て MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン 1 / ベ ペー スラ イン TI か ら の 変化 量 、HAM-D17 
合計 スコ ア の ベー スラ イン 1 / ベ ミー スラ イン I か ら の 変化 量 、CGI-S スコ ア の ベー ス 
ライ ン 1I / ベ ベース ライ ン IL か ら の 変化 量 、SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン I / ベ ー ス ラ 
イン IL か ら の 変化 量 及 び HAM-A 合計 スコ ア の ベー スラ イン 1 / ベ ベース ライ ン II か ら 
の 変化 量 に つい て 、 共 分 散 分 析 (ANCOVA) モデ ル を 適用 し 、 投 与 群 ご と の 要約 統 
計量 を 算出 し 、 プ ラ セ ボ 和 群 と ボル チオ キ セ チ ン 各 投与 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 
間 差 の 点 推定 値 及び 両側 95% 信 頼 区 間 を 算出 し た 。 ANCOVA で は 、 各 ベ ー ス ライ ン 
PODER SIN Nie ie) CEN Roe Oe COS or RSE の 
ン H 時 の CGI-S スコ ア を 用 いて 調整 し た 。MADRS 反応 率 及び MADRS 寛解 率 は 
ボル チオ キ セ チ ン 各 投与 群 と プラ セ ボ 群 と の 差 を x ヶ 二乗 検定 に より 解析 し た 。 等 
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解析 計画 
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注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 愚 者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 
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a) 患者 背景 































































































































































































画 非 盲 検 期間 
(治験 薬 投与 集団 ) 
ボル チオ キ セ チ ン 群 
n=639 
性 別 男性 242 例 (37.9%) 
女性 397 例 (62.1%) 
年 齢 ( 歳 ) 44.6 土 12.4 
人 種 白人 500 例 (78.2%) 
E 13 例 (2.0%) 
アジ ア 人 120 例 (18.8%) 
その 他 6 例 (0.9%) 
BMI (kg/m?) 26.4 土 5.7 
エピ ソー ド の タイ プ 単 一 性 0 
反復 性 639 例 (100%) 
MADRS 合計 スコ ア 32.3 土 4.1 
HAM-D17 合計 スコ ア 22.8 土 4.5 
HAM-A 合計 スコ ア 22.6+6.6 
平均 値 上 標 準 偏 差 
画 二 車 盲 検 投与 期間 
(最大 の 解析 対象 集団 ) 
プラ セ ボ 和 群 RUF AEF VE 
n=192 n=204 
性 別 男性 72 fil (37.5%) 74 例 (36.3%) 
女性 120 例 (62.5%) 130 例 (63.7%) 
年 齢 ( 歳 ) 45.1 土 12.1 44.8 土 12.4 
人 種 人 154 例 (80.2%) 165 例 (80.9%) 
黒 2 例 (1.0%) 4 例 (2.0%) 
アジ ア 人 34 例 (17.7%) 32 例 (15.7%) 
その 他 2 例 (1.0%) 3 例 (1.5%) 
BMI (kg/m?) 27.0 土 6.3 26.1 土 5.3 
エピ ソー ド の タイ プ 単 一 性 0 0 
反復 性 192 例 (100%) 204 例 (100%) 





























平均 値 上 標 準 偏差 


























注意 : 本 剤 の 承認 され た 








お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 


で ある 。 





法 及び 














量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
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内 承認 外 の 




















で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
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量 を 含む 。 














b) 有効 性 の 結果 


i) 投与 開始 後 24 週 以内 に 大 うつ 病 性 障害 が 再燃 し た 被験 者 の 割合 (最大 の 解析 対象 集団 、 


Cox の 比例 ハザード モデ ル ) (主要 評価 項目 ) 


二 重 盲 検 投与 期間 の 投与 開始 後 24 週 以 内 に 、 





















































障害 が 






































ザー ド 比 は 2.01 で あり 
倍 で あっ た 。 大 うつ 病 性 障害 が 再燃 する ま 









































点 以 降 、 プラセボ 群 と ボル チオ キ セ チ ン 群 の 差 は 以下 の と お り で あっ た 。 


類する まで の 期 


プラ セ ボ 群 で は 26.09%、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 で 
は 13.2% が 大 うつ 病 性 障害 を 再燃 し た 。 投与 24 週 以内 に 大 うつ 病 司 
間 に つ いて 、 プラセボ 群 と 比較 し て ボル チオ キ セ チ ン 群 で 統計 的 学 に 有意 な 差 が か み ら れ た 。 ハ 
、 プ ラ セ ボ 群 に お ける 再燃 リス ク は 、 ボル チオ キ セ チ ン 群 に 比べ て 約 
で の 時 間 の Kaplan-Meier 曲線 に お いて 、 投与 4 週 
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時 








画 二 重 盲 検 投与 期間 の 投与 開始 後 24 週 以内 に 大 うつ 病 性 障害 が 再燃 し た 被験 者 の 割合 (最大 


の 解析 対象 集団 、Cox の 比例 ハザード モデ ル ) 





















































n | 再燃 し た 被 検 者 数 (%) ハザード 比 | 95% 信 頼 区 間 p 値 
プラ セ ボ 和 群 192 50 (26.0) 2.01 1.26, 3.21 0.0035 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 204 27 (13.2) - - - 
全体 396 77 (19.4) = - - 











画 二 車 盲 検 投与 期間 の 投与 開始 後 24 週 以内 に 大 うつ 病 性 障害 が 再燃 する まで の 時 間 の 


Kaplan-Meier 曲線 (最大 の 解析 対象 集団 ) 
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0.67 


0.474 
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Cox p {È : 0.0035 ・ 


・ー ボル チオ キ セ チ ン 


プラ セ ボ 
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20mg を 超え な い 範 囲 
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量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 后 

















H 
28 (GA) 


経口 投与 する 。 
で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 

















内 承認 外 の 














法 及 び 














量 を 含む 。 


ii) MADRS 合計 スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 
二 重 盲 検 投与 期間 の 投与 24 週 時 点 の 観測 値 (OC) に お ける MADRS 合計 スコ ア の 二 重 盲 検 投 
与 期間 の ベー スラ イン (ベー スラ イン TH) か ら の 変化 量 で は 、 ボル チオ キ セ チ ン 和 群 と プラ セ ボ 
群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン 群 一 プラ セ ボ 和 群 ) の 点 推定 値 は -2.06 で 
あり 、 統 計 学 的 に 有意 な 差 が み ら れ た 。 


画 二 重 盲 検 投与 期間 の 各 評 価 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン II か ら の 
変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、0C、ANCOVA) 
















































































































































































































































































TSE 、 最小 二乗 平均 値 プラ セ ボ 群 と の 
評価 時 点 Bat a (標準 誤差) 最小 二乗 平均 値 の 差 | PM 
2 周 プラ セ ボ 和 群 189 1.20 (0.40) - - 
WRU AES UE 202 0.95 (0.38) -0.25 0.5957 
4 週 プラ セ ボ 和 群 185 2.64 (0.47) i - 
WIV AREF RE 194 0.69 (0.46) -1.94 0.0007 
12 週 プラ セ ボ 和 群 158 2.58 (0.56) - - 
WIV AREF VEE 171 0.12 (0.54) -2.47 0.0004 
24 週 プラ セ ボ 和 群 132 1.45 (0.55) - - 
WIV AREF RE 151 -0.62 (0.51) -2.06 0.0020 
36 週 プラ セ ボ 和 群 47 1.26 (0.71) - 
WIV AREF VBE 69 -0.71 (0.54) -1.96 0.0235 
48 週 プラ セ ボ 群 24 -0.54 (1.05) - - 
WIV AREF RE 41 -0.64 (0.75) -0.10 0.9427 
60 週 プラ セ ボ 和 群 7 -5.50 (5.49) - - 
WIV AEF VEE 12 0.76 (3.29) 6.25 0.3588 
64 週 プラ セ ボ 和 群 3 - - - 
WV AEF UIE 3 g - - 
iii) MADRS 反応 率 ( 副 次 評価 項目 ) 
二 重 盲 検 投与 期間 の 各 評 価 時 点 (OC) に お ける MADRS 反応 率 の 解析 結果 は 以下 の と お り で 





























あっ た 。 投与 24 週 時 点 (OC) に お ける MADRS 反応 率 は 、 プ ラ セ ボ 和 群 で は 91.67%、 ボ ル チ 
AEF VEE CE 98.01%% で あり 、 統 計 学 的 に 有意 な 差 が み ら れ た 。 


画 二 重 盲 検 投与 期間 の 各 評 価 時 点 に お ける MADRS 反応 率 
(最大 の 解析 対象 集団 、0C、 ァ 二乗 検定 ) 






































































































































































































































評価 時 点 投与 群 n 反応 例 数 (%) p 値 

2 Wal プラ セ ボ 和 群 189 179 (94.71) - 
RUF AREF VE 202 194 (96.04) 0.530 

4 週 プラ セ ボ 和 群 185 159 (85.95) - 
RIVAL ESF UE 194 186 (95.88) 0.001 

12 週 プラ セ ボ 和 群 158 139 (97.97) - 
RUF AREF VE 171 164 (95.91) 0.008 

24 週 プラ セ ボ 群 132 121 (91.67) - 
RUF AREF VE 151 148 (98.01) 0.014 

36 週 プラ セ ボ 群 47 45 (95.74) - 
RUF AREF VE 69 68 (98.55) 0.350 

48 週 プラ セ ボ 群 24 24 (100.0) - 
RUF AREF VE 41 40 (97.56) 0.441 

60 週 プラ セ ボ 群 7 7 (100.0) - 
RUF AREF UE 12 11 (91.67) 0.433 

64 週 プラ セ ボ 和 群 3 2 (66.67) - 
WRIA ESF UAE 3 2 (100.0) 0.273 

注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 
な お 、 愚 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
こと 。」 で ある 。 
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iv) MADRS 寛解 率 ( 副 次 評価 項目 ) 
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旨 検 投与 期間 の 各 評 f 
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あっ た 。 投与 24 週 時 点 
オキ セ チ ン 群 で は 94.70% で あり 、 
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画 二 車 盲 検 投与 期間 の 各 評 価 時 点 に お ける MADRS 寛解 率 
(最大 の 解析 対象 集団 、0C、 メ 二乗 検定 ) 




















に お ける MADRS 寛解 率 の 解析 結果 は 以下 の と お り で 
お ける MADRS 寛解 率 は 、 プ ラ セ ボ 科 
統計 学 的 に 有意 な 差 が み ら れ た 。 


E で は 82.58%、 ボ ル チ 




































































































































































































































































評価 時 点 KG n 寛解 例 数 (%) p 値 
2 週 プラ セ ボ 群 189 167 (88.36) 
ボル チオ キ セ チ ン 群 202 178 (88.12) 0.941 
4 週 プラ セ ボ 群 185 143 (77.30) - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 194 170 (87.63) 0.008 
12 週 プラ セ ボ 群 158 118 (74.68) E 
ボル チオ キ セ チ ン 群 171 151 (88.30) 0.001 
24 週 プラ セ ボ 群 132 109 (82.58) = 
RVI AES VRE 151 143 (94.70) 0.001 
36 週 TIERP 47 42 (89.36) - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 69 68 (98.55) 0.028 
48 週 プラ セ ボ 群 24 23 (95.83) - 
RVI AES VRE 41 37 (90.24) 0.414 
60 週 プラ セ ボ 群 7 7 (100.0) 
RVI AES VRE 12 11 (91.67) 0.433 
64 週 プラ セ ボ 群 3 2 (66.67) 
ボル チオ キ セ チ ン 群 3 3 (100.0) 0.273 
v) HAM-D17 合計 スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 

二 重 盲 検 投与 期間 の 各 評 価 時 点 (OC) に お ける HAM-D17 合計 スコ ア の ベー スラ イン II か ら 
の 変化 量 の 解析 結果 以下 の と お り で あっ た 。 投与 24 週 時 点 (OC) に お ける HAML-D17 合計 ス 
コア の ベー スラ イン IT か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 と プラ セ ボ 群 の 最小 二乗 平均 値 
の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン 群 一 プラ セ ボ 和 群 ) の 点 推定 値 は -1.31 で あり 、 統計 学 的 に 有意 
な 差 が み ら れ た 。 


画 二 車 盲 検 投与 期間 の 各 評 価 時 点 に お ける HAM-D17 


変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、0C、ANCOVA) 


合計 スコ ア の ベー スラ イン IT か ら の 






























































































































































































































































me i ; 最小 二乗 平均 値 プラ セ ボ 和 群 と の 
評価 時 点 Ra ? (標準 誤差 ) | 最小 二乗 平均 値 の 差 | PE 
2 周 プラ セ ボ 和 群 191 1.50 (0.32) - - 
ボル チオ キモ セ チ ン 和 群 203 0.59 (0.30) -0.91 0.0176 
4 週 プラ セ ボ 和 群 185 2.20 (0.39) - - 
ボル チオ キモ セ チ ン 群 194 0.47 (0.38) -1.72 0.0002 
12 週 プラ セ ボ 和 群 163 2.26 (0.44) - - 
RIV AEF VBE 175 0.21 (0.43) -2.05 0.0002 
24 週 プラ セ ボ 和 群 136 1.61 (0.46) - 
ボル チオ キモ セ チ ン 和 群 158 0.30 (0.42) -1.31 0.0171 
36 週 プラ セ ボ 和 群 66 0.73 (0.52) - - 
ボル チオ キモ セ チ ン 和 群 90 -1.22 (0.42) -1.96 0.0016 
48 週 プラ セ ボ 和 群 29 0.34 (0.83) - 
ボル チオ キモ セ チ ン 和 群 32 -0.19 (0.53) -0.53 0.5823 
60 週 プラ セ ボ 和 群 12 -0.95 (2.34) - - 
ボル チオ キモ セ チ ン 和 群 19 -0.09 (1.46) 0.86 0.7523 
64 週 プラ セ ボ 和 群 3 - = à 
ボル チオ キ セ チ ン 群 3 - - 
注意 : 本 剤 の 承認 され た OS 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 
な お 、 患者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範囲 で 適宜 増減 する が 、 増量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
こと 。」 で ある 。 
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本 ペー ジ に は 、 
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vi) CGI-S スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 




























































































二 重 盲 検 投与 期間 の 各 評 価 時 点 (OC) に お ける CGI-S スコ ア の ベー スラ イン TI か ら の 変化 量 
の 解析 結果 は 以下 の と お り で あっ た 。 二 重 盲 検 投与 期間 の 投与 24 週 時 点 (OC) に お ける CG- 
S スコ ア の ベー スラ イン TH か ら の 変化 量 で は 、 ボル チオ キ セ チ ン 群 と プラ セ ボ 群 の 最小 二乗 平 
均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン 和 群 一 プラ セ ボ 和 群 ) の 点 推定 値 は -0.38 で あり 、 統計 学 的 に 
有意 な 差 が み ら れ た 。 





画 二 重 盲 検 投与 期間 の 各 評 価 時 点 に お ける CG1-S スコ ア の ベー スラ イン II か ら の 
変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、0C、ANCOVA) 












































































































































































































































































































































sy - , 最小 二乗 平均 値 プラ セ ボ 群 と の 
fi 時 点 投与 群 n (標準 誤差 ) 最小 二乗 平均 値 の Se D 値 
2 週 プラ セ ボ 和 群 189 0.17 (0.06) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 202 0.12 (0.06) -0.05 0.05023 
4 週 プラ セ ボ 和 群 185 0.35 (0.07) - - 
WLS AEF VAG 194 0.08 (0.07) -0.27 0.0011 
12 週 プラ セ ボ 群 158 0.35 (0.09) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 170 0.03 (0.08) -0.32 0.0023 
24 週 プラ セ ボ 和 群 132 0.24 (0.08) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 151 -0.14 (0.08) -0.38 0.0002 
36 週 プラ セ ボ 和 群 47 0.24 (0.13) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 69 -0.03 (0.10) -0.27 0.0988 
48 週 プラ セ ボ 和 群 24 0.00 (0.21) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 41 -0.01 (0.15) -0.02 0.9514 
60 週 プラ セ ボ 和 群 7 -0.62 (0.81) - - 
ボル チオ キモ セ チン 和 群 12 0.25 (0.48) 0.87 0.3791 
64 週 プラ セ ボ 和 群 3 z z 7 
ボル チオ キ セ チ ン 笠 3 - z - 
vii) CGI-I スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 
二 重 盲 検 投与 期間 の 投与 24 週 時 点 (OC) に お ける CGIrI スコ ア で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 群 と 
プラ セ ボ 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン 和 群 一 プラ セ ボ 和 群 ) の 点 推 定 値 は 
-0.32 で あり 、 統 計 学 的 に 有意 な 差 は み ら れ な か っ た (p=0.2569, ANCOVA), 
Viii) 合計 スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 
二 重 盲 検 投与 期間 の 投与 24 週 時 点 (OC) に お ける SDS 合計 スコ ア の ベー スラ イン HIT か ら の 
変化 量 で は 、 ボル チオ キ セ チ ン 和 群 と プラ セ ボ 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ 
チン 群 一 プラ セ ボ 群 ) の 点 推定 値 は -0.67 で あり 、 統 計 学 的 に 有意 な 差 は み ら れ な か っ た (p= 
0.3642, ANCOVA), 
ix) HAM-A 合計 スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 
二 重 盲 検 投与 期間 の 投与 24 週 時 点 (OC) に お ける HAM-A 合計 スコ ア の ベー スラ イン II か ら 










































































































































































の 変化 量 で は 、 ボル チオ キ セ チ ン 群 と プラ セ ボ 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ 
セ チ ン 和 群 一 プラ セ ボ 和 群 ) の 点 推 定 値 は -1.12 で あり 、 統 計 学 的 に 有意 な 差 は み ら れ な か っ た (p 
=0.0612, ANCOVA). 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 
な お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
ご どぶ | で ある 
61 
本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 用 法 及 び 用 量 を 含む 。 


b) 安全 性 の 結果 




















ボ 和 群 で は 32.3% 
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10% 以 上 の 上 顔 度 で 発現 し た 有 

















ù (25.7%) 、 頭 痛 (18.3%) 、 
咽頭 炎 (10.8%) で あっ た 。 
非 盲 検 期間 に お いて 2 例 以上 
い ) は 、 悪 心 、 嘱 吐 、 頭 痛 、 





















































疲労 、 妊娠 、 








eR MARR DO 




















副作用 の 発現 顔 度 は 、 非 盲 検 期間 で は 58.1% (371/639 例 ) 、 二 重 盲 検 投与 期間 に お いて プラ セ 
3 62/192 例 )、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 和 群 で は 28.4% (58/204 Bil) で あっ た 。 
因果 関係 を 問わ な い ) は 、 非 盲 検 期間 で は 悪 


















































二 重 盲 検 投与 期間 の ボル チオ キ セ チ ン 和 群 で は 頭痛 (12.3%) 、 鼻 





























に 発現 し た 








止 に 至っ た 有害 8 









































トラ ンス フェ ラー ゼ 増 加 、 下 痢 、 不 眠 症 、 嗜 8 
に ボル チオ キ セ チ ン 群 で 2 例 以 上 に 発現 し た 
わな い ) は 、 悪 心 及 び 鼻 咽頭 欠 で あっ た 。 
































死亡 例 は 、 非 盲 検 期間 に 1 



















































































Bi] RE) で み ら れ 、 TARR L OD 
重 篤 な 副作用 は 、 非 盲 検 期間 に 1 例 で み ら れ た セロ トニ ン 症 候 群 、 
EHO 1 例 で み ら れ た 胆石 症 及 び ボ ル チ オ キモ セ チン 群 の 1 例 で み ら れ た 胃炎 、 
プラ セ ボ 和 群 の 1 例 で み ら れ た うつ 病 で あっ た 。 
非 盲 検 期間 及び 二 重 盲 検 投与 期間 で は 臨床 検査 項目 ( 


不安 、 





















































PR (治験 薬 と の 因 
浮動 性 めまい 、 上 
民 及 び パ ニッ ク 発 作 で あっ た 。 二 
止 に 至っ た 有害 事象 (治験 薬 と の 因果 関係 を 問 
































果 関 係 を 間 わ な 
部 痛 、 ア ラニ ン ・ ア ミノ 
重 盲 検 投与 期間 












































因果 関係 は 関連 な し と 判断 され た 。 



































査 ) に つい て は 了 臨床 的 に 問題 と な る 変化 は な く 、 ま た 、 


いて も 了 臨床 的 に 問題 と な る 変化 は な か っ た 。 
































: 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 



































な お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 
こと 。」 で ある 。 




















液 学 的 検査 、 


重 盲 検 投与 期間 に プラ セ 
追跡 調査 期間 に 









































液 生 化学 検査 及び 尿 検 




















バイ タル サイ ン 、 体 重 及び 心電図 に つ 














(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 











は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 




















20mg を 超え な い 範 
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本 ペー ジ に は 、 
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月 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 


























量 を 含む 。 





法 及 び 
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お 、 愚 者 の 状態 に より 1 A 20mg を 超え な い 範 











安全 性 試験 
内 第 想 相 長期 継続 投与 試験 (0CT-001) ® 
国内 第 罰 相 二 重 盲 検 比較 試験 (?、10mg) (CCT-003 試験 ) の 8 週間 の 二 重 盲 検 投与 
的 期間 を 完了 し た 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し て 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン を 5, 10 又は 
20mg の 用 量 範囲 で 長期 授与 し た と き の 安 全 性 を 検討 する 。 
評価 例 数 119 例 
試験 デザ イン | 第 世相 、 非 盲 検 、 可 変 用 量 、 長 期 継続 投与 試験 
・ CCT-003 試験 の 二 重 盲 検 投与 期間 を 完了 し た 者 。 
E な 選択 基準 |- CCT-003 試験 に お いて 二 重 盲 検 投与 8 週 時 点 の CGI-S スコ ア が CCT-003 試験 の べ 
ー ス ライ ン 時 点 と 比較 し て 1 ポイ ント 以上 改善 し た 者 。 等 
・ CCT-003 試験 期間 に DSM-IV-TR に より 定義 され る 大 うつ 病 性 障害 以外 の 精神 疾 
患 と 診断 され た 者 。 
主 な 除外 基準 ・ CCT003 REMMI AV VARRIS. ZEAE PRAIA. ERR Se CREATOR 
療法 、 特 別 な 認知 行動 療法 、 心 理 療法 を 受け た 、 又 は OCT-001 試験 期間 中 に これ 
ORES MEG Bene ee 等 
CCT-003 試験 の 二 重 盲 検 投与 期間 (8 週 ) を 終了 後 、 ボ シル チオ キ セ チ ン 10mg を 2 W 
間 投 与 し 、 以 降 ボ ポルチオ キ セ チ ン は 治験 責任 医師 又は 治験 分 担 医 師 の 判断 に より 可 
変 用 量 (5, 10 又は 20mg) で 50 週間 投与 し た 。※+2 
ー 重 盲 検 比較 試験 長期 継続 投与 試験 (OCT-001 試 験 ) フォ ロー 
(CCT-003 試 験 ) オー プン ラベ ル アッ プ 
プラ セ ボ 
投与 方 法 ・ 投 与 
時 及び 投 三 期間 ボル チオ キ セ チ ン 
10mg 
※1 安全 性 上 直ちに 減量 が 必要 と 判断 され る 場合 を 除き 、 用 量 変更 後 は 少な く と も 2 週間 は 同一 用 量 
を 維持 する 。 ま た 、3Smg か ら 20mg へ の 増量 、 又 は 20mg か ら Smg へ の 減量 は 不可 と し た 。 
※2 治験 薬 は 1 日 1 回 1 錠 を 一 定 の 時 刻 、 可 能 で あれ ば 朝 に 経口 投与 し た 。 な お 、 食 前 又は 食 
後 の い ずれ の 服用 も 可 と し た 。 
主要 評価 項目 性 : 
安全 性 (有害 事象 、 臨 床 検査 、 バ イタ ル サ イ ン 、12 誘導 心電図 、 体 重 及び 身体 所 見 
副 次 評価 項目 : 
評価 項 各 評 価 時 点 に お ける 
・ MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
・ CGI-S スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
・ CGH スコ ア 等 
主要 評価 項目 : 
CCT-003 試験 の 二 重 盲 検 投与 期間 で の 治験 薬 投与 開始 後に 発現 し た 事象 又は 現 病歴 
が 悪化 し た 事象 を 有害 事象 と 定義 し 、 安 全 性 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 有 害 事 象 
解析 計画 の 発現 例 数 及び 発現 頻度 等 を 期間 ご と に 集計 し た 。 
一次 評価 項目 : 
最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 評 価 時 点 ご と に 要約 統計 量 及 び 両 側 9s% 信 頼 区 
間 を 算出 し た 。 等 
サブ グル ー プ 解析 | 主要 評価 項目 の 年 齢 、 性 別 、MADRS 合計 スコ ア (ベー スラ イン ) 別 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 


























で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 





で ある 。 
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ボル チオ キ セ チ ン 

患者 背景 ⑨ (n=119) 

性 別 男性 67 Bil (56.3%) 

女性 52 fil (43.7%) 

年 齢 ( 歳 ) 39.5 土 11.18 

BMI (kg/m2) 22.17 £3.479 

エピ ソー ド の タイ プ 単 一 性 75 例 (63.0%) 

復 性 44 例 (37.0%) 

現在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド に 対す る 薬剤 治 | A 59 例 (49.6%) 

療 の 有無 無 60 例 (50.4%) 
MADRS 合計 スコ ア 14.8+7.45 
CGI-S スコ ア 2.8+0.81 








平均 値 上 標 準 偏差 
(a) すべ て の 統計 値 、 投 薬 歴 は 先行 の CCT- 003 試験 開始 時 で 得 た (⑪) 本 試験 開始 時 に 評価 し た 


② 試 験 期間 中 の 用 量 変化 別 割合 



























































試験 期間 中 の 用 量 変化 別 割 合 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg か ら 20mg に 増量 し た 割合 が 39.5%、 























10mg で 不変 で あっ た 割合 が 30.39% で あっ た 。 





一 用 量 変 化 別 割 合 


10 っ 5 一 10ー5mg 2.5% 
10-5-10mg 2.5% 
10~20~10~5mg 2.5% 





10-5-10—20mg 0.8% 
10—5—=10—20—10mg 0.8% 










10--5mg 7.6% 
10-+20-10-20mg_  / 
5.0% 
10 一 20mg 
10+20-10mg 39.5% 


8.4% 


10mg で 不変 
30.3% (n=119) 


③ 安全 性 の 結果 (主要 評価 項目 ) 
OCT-001 試験 の 投与 期間 に 発現 し た 副作用 の 発現 顔 度 は 、30.49%%6 (60/119 Bil) で あっ た 。 


























主 な 副作用 (発現 頻度 が 5% 以 上 の 副作用 ) は 、 悪 心 が 20 例 (16.8%) 、 体 重 増加 が 7 例 ($.9%) 、 


下痢 が 6 例 (5.0%) 及び 傾 眼 が 6 例 (5.0%) で あっ た 。 
死亡 例 は み ら れ な か っ た 。 
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例 、 並 びに 悪心 及び 食欲 減退 が 1 例 (同一 患者 に 発現 ) で あっ た 。 
人 篤 な 副作用 は 、 回 転 性 めまい 1 例 で あっ た 。 





















































{ ml 





重 増加 (投与 開始 時 か ら =7% 増 加 ) が 34 Bil (28.6%)、 体 重 減少 (投与 開始 時 か ら ミ 7%? 
少 ) が 11 Bl (9.2%) に み ら れ た 。 副作用 と し て 報告 され た の は 7 例 (5.9%) で あっ た 。 
ベー スラ イン の 平均 体 
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止 に 至っ た 副作用 は 、 下 痢 、 血 中 クレ ア チ ン ホス ホキ ナー ゼ 増 加 及 び 心 電 図 QT 延長 が 各 


ボル チオ キモ セ チン 投与 期間 に PCS (臨床 的 に 意味 を 持つ 可能 性 の ある ) の 基準 に 該当 する 体 
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(標準 偏差 ) は 61.23 (13.194) kg で あり 、 投 与 60 週 目 の 平均 体重 


は 62.50 (12.403) kg で あっ た 。 投与 60 週 時 上 点 に お ける ベー スラ イン か ら の 変化 量 の 平均 値 





は 1.98kg で あっ た 。 
投与 中 止 に 至っ た 体重 増加 に 関連 する 有害 事象 は み ら れ な か っ た 。 














































































































な お 、 患者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行 
こと 。」 で ある 。 
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注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 


3 





一 各 評価 時 点 に お ける 体重 の 推移 












































61.23 62.50 


























04 平均 値 上 標 準 偏差 
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1 
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 GB) 
投与 期間 
n 数 119 119 119 118 116 114 109 105 102 100 96 94 91 89 61 60 


解析 対象 : 安全 性 デー タ 解 析 対 象 集団 
























































































































































































































































田 安 全 性 の 概略 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 (n=119) 

すべ て の 副作用 60 例 (50.4% 
主 な 副作用 (発現 頻度 が 5% 以 上 ) 

悪心 20 例 (16.8% 

体重 増加 7 例 ( 5.9% 

下痢 6 例 ( 5.0% 

傾 眠 6 例 ( 5.0% 

下痢 1 例 、 
の - 中 クレ ア チ ン ホス ホキ ナー ゼ 増 加 1 例 、 
投与 中 止 に 至っ た 副作用 心電図 OT 延長 1 例 、 
悪心 及び 食欲 減退 1 例 (同一 被験 者 に 発現 ) 

重 篤 な 副作用 回 転 性 めまい 1 Bil 
死亡 = 
すべ て の 有害 事象 103 例 (86.6%) 
程度 別 の 有害 事象 

軽 度 81 例 (68.1%) 

中 等 度 20 例 (16.8%) 

高 度 2 例 ( 1.7%) 
解析 対象 : 安全 性 デー タ の 解析 対象 集団 























MedDRA/J (Ver. 21.0) 

※ 程 度 別 
・ 軽 度 : 一 過 性 で 容易 に 耐え られ る も の 
・ 中 等 度 : 通常 の 活動 に 支障 を きた す 程 度 の も の 
・ 高 度 : 通常 の 活動 を 不可 能 に する 程度 の も の 












































注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 
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④ 有効 性 の 結果 ( 副 次 評価 項目 ) 

a) MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
投与 52 週 時 点 (観測 値 ) に 
化 量 (平均 値 ) は -9.9 で あり 、 ベー スラ イン (一 重 盲 検 投与 期間 開始 時 ) か ら の 変化 量 (平均 値 ) 


NS 











は 、 CCT-003 試験 で の 投与 群 に お ける プラ セ ボ 和 群 で -27.7、 ボル チオ キ セ チ ン 5mg HRV 10mg 群 


お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン (投与 開始 時 ) か 









































で は いずれ も -27.5 で あっ た 。 


MMADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


ら の 変 





































































































P ベー スラ イン か ら の 変化 量 
投与 期間 例 数 平均 値 (標準 偏差 
2 週 119 -0.6 (5.11) 
4 週 118 -2.4 (6.79) 
8 週 116 -4.6 (6.85) 
12 週 115 -6.0 (7.02) 
20 週 111 -6.5 (7.32) 
28 週 102 -6.9 (7.36) 
36 週 95 -7.4 (8.32) 
44 週 90 -8.6 (7.18) 
52 週 88 -9.9 (6.62) 
LOCF 119 -8.1 (8.67) 











LOCF : Last observation carried forward 


b) CGI-S スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
投与 52 週 時 点 (観測 値 ) に お ける CGI-S スコ ア の ベー スラ イン (投与 期間 開始 時 ) か ら 















































の 変化 


量 (平均 値 ) は -1.1 で あり 、 ベ ー ス ライ ン (一 重 盲 検 投与 期間 開始 時 ) か ら の 変化 量 (平均 値 ) 


は 、CCT-003 試験 で の 投与 群 に お ける プラ セ ボ 群 で -2.9、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg 群 で -2.7 及び 10mg 


群 で -2.8 で あっ た 。 


c) CGI-I スコ ア 








投与 52 週 時 点 (観測 値 ) に お ける CGI-I スコ ア (平均 値 ) は 、1.4 で あっ た 。 








(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 
































注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 





法 及 び 用 






































お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 


で ある 。 
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量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 


al 


(5) 
1) 


患者 ・ 病 能 別 試験 
OLE SMS NR BRIAR (12541A 試験 ) [外国 人 デー タ ] 


























高齢 の 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し て 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg) を 8 週間 投与 し 




































































主 な 選択 基準 





的 た と き の 有 効 性 を 、 HAM-D24 合計 スコ ア の 変化 量 に 基づき 、 プラ セ ボ を 対照 と し て 
評価 する 。 
452 例 
評価 例 数 (プラ セ ボ 群 : 145 例 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg 群 : 156 例 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 和 群 151 
例 ) 
as 第 罰 相 、 国 際 共 同 、 無 作為 化 、 二 重 官 検 、 プ ラ セ ボ 対照 、 実 薬 参 照 、 固 定 用 量 、 並 行 
試験 デザ イン 第 世相 、 国 際 共 同 、 無 作為 化 検 、 プ ラ セ ボ 対照 、 実 薬 固定 用 行 



















































































群 間 比較 試験 














・ 65 EOD DSM-IV-TR に 基づく 主 診断 が 大 うつ 病 性 障害 (反復 性 ) で ある 者 
・ 60 歳 ま で に 1 回 以上 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド の 既往 を 有する 者 

・ 現在 の 大 うつ 病 エ ピ ソ ー ド が スク リー ニン グ 時 に 4 週間 以上 継続 し て いる 者 

・ MADRS 合計 スコ ア が 26 以上 で ある 者 等 





























・Mini-Mental State Examination (MMSE) スコ ア が 24 未満 で ある 者 (スク リー ニン グ 
時 の み ) 
・DSM-IV-TR に より 定義 され る 何ら か の 不安 障害 を 有する 者 (MINI に より 評価 する ) 









































































































































主 な 除外 基準 pase Pe š sg oe 
・DSM-IV-TR (CE V ER SNIA L < (SERPRIR EY RL RA RIES L < 
は 他 の 精神 病 性 障害 (精神 病 性 の 特徴 を 伴う 大 うつ 病 、 精 神 遅 滞 、 器 質 性 精神 障害 、 
一 般 身体 疾患 に よる 精神 疾患 を 含む ) の 合併 又は 既往 を 有する 者 等 
プラ セ ボ 
ボル チオ キ セ チ ン 5mg | ae 」 
投与 方 法 ・ 投 与 量 デュ ロキ セ チ ン 60mg | デュ ロキ セ チ ン 30mg 
及び 投与 期間 
A A A A 
0 週 8 周 9 週 1238 
EL 二 重 盲 検 追跡 調査 
投与 終了 






























































注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 















































お 、 愚 者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 


で ある 。 








高齢 者 へ の 投与 に 際 し て は 、「W.8. 副 作用 」 及 び 「W.6.(8) 高 齢 者 」 の 項 参 照 。 
























































注意 : デュ ロキ セ チ ン の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は 1 日 1 回 朝食 後 、 デ ェ ュ ロ キモ セ チン と し て 40mg を 経 
投与 する 。 投与 は 1 A 20mg より 開始 し 、1 週間 以上 の 間隔 を 空け て 1 日 と し て 20mg ずつ 増量 する 。 な お 、 
効果 不 十分 な 場合 に は 、1 日 60mg まで 増量 する こと が で きる 。」 で ある 。 
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本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 用 法 及 び 用 量 を 含む 。 
































主要 評価 項 目 ・ 
HAM-D24 合計 スコ ア 
副 次 評価 項 
・ HAM-D24 Au スコ ア 

・ DSST サブ プス ケー ルス コア 

・ MADRS、HAM-A、RAVLT 合計 スコ ア 及 び 各 項目 スコ ア 





















































































































































































































































































































































































































































































































































UE ・ CGI-S 及び CGIL-I スコ ア 
・ 反 応 率 、 寛 解 率 等 
Bein te ne "ご ー 
た 場合 、 又 は CGI-I スコ ア が 2 以下 に な っ た 場合 と 定義 する 。 
RV Gi or Wi nae. acre Ia ee 
合 と 定義 する 。 
・ 有 害 事象 、 了 臨床 検査 (血液 学 的 検査 、 血 液 生化 学 検査 及び 尿 検 査 )、 バ イタ ル サ イ 
nee ン 、12 誘導 心電図 、 体 重 及 び 診 宗 
H 殺 念 虐 又 は 自殺 行動 [コロ ン ビ ア 自 殺 評 価 ス ケー ル (C-SSRS) を 用 いた 評価 ] 
・ 中 止 後 症状 [中止 後発 現 徴候 及び 症状 (DESS) を 用 いた 評価 ] 
主要 評価 項目 : 
最大 の 解析 対象 集団 を 対象 と し て 、 投 与 8 週 時 点 (LOCF) に お ける HAM-D24 合計 
スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 に つい て 、 投 与 群 ご と の 要約 統計 量 及 び 95% 信 
頼 区 間 を 算出 し た 。 投与 群 及 び 施 設 を 固定 効果 、 ベ ー ス ライ ン の HAM-D24 合計 ス 
コア を 共 変 量 と し た 共 分 散 分 析 (ANCOVA) モデ ル を 適用 し 、 プ ラ セ ボ 和 群 と ボル チ 
オキ セ チ ン 5mg 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 の 点 推定 値 及 び 95% 信 頼 区 間 を 
算出 し た 。 
副 次 評価 項 
最大 の 解析 対 象 集団 を 対象 と し て 、 各 評価 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 合計 スコ 
解析 計画 ア 、HAM-A 合計 スコ ア 、CGI-S スコ ア 、DSST スコ ア (symbols, correct, errors), 

















RAVLT 合計 スコ ア 及 び 各 項目 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 並び に CGLI スコ 
ア に つい て 、 主要 評価 項目 と 同様 に 解析 し た 。 各 評 価 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 
ERO MADRS 寛解 率 に つい て は 、 ベ ー ス ライ ン の 各 合 計 ス コア 及び 投与 群 を 
SNB ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 を 行っ た 。 
の 過誤 の 調整 
宣 の 過誤 を 調整 する た め 、 有 意 水準 3% で 投与 8 週 時 点 、6 週 時点 、4 週 時 点 、 
『 点 及び 1 週 時 点 に お ける HAM-D24 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
層 的 手順 に 従っ て 検定 し た 。 統計 学 的 に 有意 な 差 が 認め られ な か っ た 場合 、 以 
手順 は 中 止 す る こと と し た 。 



















































































rn 





fy 








さ 





| 
rt 


aul 3 






































4 tt 


ta 

















o*n ? B 
EN 


=m 
= 






































$ 
S 
M 





























注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 愚 者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 
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本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 用 法 及 び 用 量 を 含む 。 
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お 、 愚 者 の 状態 に より 1 A 20mg を 超え な い 範 


で ある 。 
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本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 























(治験 薬 投与 集団 ) 
l DEED EE FIER 
項目 分 類 5mg #ft 
(n=151) (n=145) 
(n= 156) 
性 別 男性 49 例 (31.4%) 51 例 (33.8%) 55 例 (37.9%) 
女性 107 例 (68.6%) 100 例 (66.2%) 90 例 (62.1%) 
年 齢 ( 歳 ) 70.5+4.8 70.9+5.5 70.3+4.4 
人 種 JA 9 145 例 (92.9%) 144 例 (95.4%) 139 例 (95.9%) 
E 8 Bil (5.1%) 6 fil (4.0%) 4 fil (2.8%) 
アジ ア 人 1 例 (0.6%) 1 例 (0.7%) 1 例 (0.7%) 
その 他 2 例 (1.3%) 0 1 例 (0.7%) 
BMI (kg/m?) 27.8+5.4 27.6+5.1 27.7 土 5.1 
平均 値 二 標準 偏 差 
a) ヒス パニ ッ ク を 含む 
最大 の 解析 対象 集団 ) 
Bpa A Fake Fue プラ セ ボ 笑 
項目 Sme 群 
(n=148) (n=145) 
(n= 155) 
HAM-D24 合計 スコ ア 29.2+5.0 28.5+4.9 29.4+5.1 
MADRS 合計 スコ ア 30.7 土 3.6 30.4 士 3.1 30.3+3.2 
HAM-A スコ ア 19.9+5.8 19.2+6.5 19.5 土 5.7 
CGI-S スコ ア 4.8 土 0.7 4.7 土 0.8 4.7 土 0.7 
平均 値 二 標準 偏差 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 


で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 

















ERO 














量 を 含む 。 





② 有効 性 の 結果 


a) HAM-D24 合計 スコ ア (主要 評価 項目 ) 





投与 8 週 時 点 (LOCF) の HAM-D24 & 
値 ) は 、 プ ラ セ ボ 群 で は -10.3 及び ボル チオ キ セ チ ン 5mg È 
チン 5mg 群 と プラ セ ボ 群 の 最 

















区 小 二乗 平均 値 の 投与 群 


計 ス コア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
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TUNE DRS) 

















間 差 (ボル チオ キ セ チ ン 5mg 群 








WEE) の 点 推 定 値 は -3.32 で あり 、 統 計 学 的 に 有意 な 差 が 認め られ た 。 
投与 6 週 時 点 で は 統計 学 的 に 




















は 認め られ な か っ た 。 あらかじめ 規定 し た 階層 的 手 


IEN 意 な 差 が 認め られ た 








a 投与 4 週 時 点 以 降 、 プ ラ セ 





画 各 評価 時 点 に お ける HAM-D24 


LOCF、ANCOVA) 





E で は -13.7 で や っ た 。 ボ ル チ オ キ セ 


=7 7E 





が 、 投 与 4 週 時 点 で は 統計 学 的 に 








有意 な 差 




















順 は この 段階 で 中 止 し た 。 














ボ 群 と の 差 の p 値 は 0.05 未満 で あっ た 。 


合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、 






















































































































































































































































































EA SA N 乗 平 > プラ セ ボ 群 と の 
tie 投与 0 ec | 最 小 二 和平 均 仁 の 差 p 値 
G a (標準 誤差 ) 
1 週 | プラ セ ボ 群 145 -3.62 (0.41) z - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 154 -4.04 (0.40) -0.42 (0.55) 0.4482 
デュ ロキ セ チ ン 群 147 -3.48 (0.41) 0.14 (0.56) 0.7971» 
2 週 | プラセボ 和 群 145 -6.66 (0.53) z - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 155 -6.95 (0.51) -0.28 (0.70) 0.6879 
FaaxreFvy 148 -7.91 (0.52) -1.25 (0.72) 0.0827”) 
4 週 プラ セ ボ 和 群 145 -8.99 (0.64) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 155 -10.1 (0.62) -1.06 (0.85) 0.2134 
デュ ロキ セ チ ン 簡 148 -12.3 (0.63) -3.30 (0.86) 0.0002") 
6 週 | プラ セ ボ 和 群 145 -10.2 (0.71) z - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 155 -12.3 (0.69) -2.13 (0.94) 0.0240 
デュ ロキ セ チ ン 利 148 -14.4 (0.70) -4.22 (0.96) <0.0001 り 
8 週 | プラ セ ボ 和 群 145 -10.3 (0.76) z - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 155 -13.7 (0.74) -3.32 (1.01) 0.0011 
デュ ロキ セ チ ン 利 148 -15.8 (0.75) -5.48 (1.03) <0.0001») 
a) あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 
b) デュ ロキ セ チ ン と の 比較 は あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 に 含ま れ て いな い 。 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 
な お 、 愚 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
こと 。」 で ある 。 
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b) MADRS 合計 スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 

MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg 群 の 投与 4 週 
時 点 以降 及び デュ ロキ セ チ ン 群 の 投与 2 週 時 点 以降 で 、 プ ラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 の 
p 値 は いずれ も 0.05 未満 で あっ た 。 


画 各 評価 時 点 に お ける MADRS 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、 
LOCF、ANCOVA) 
































































































































































































































評 f 最小 二乗 平均 信 プラ セ ボ 群 と の 
時 点 Bat A (標準 誤差 Feb RPL H pi 
1 週 | プラ セ ボ 和 群 145 -4.22 (0.43) 

ボル チオ キ セ チ ン 和 群 154 -4.23 (0.42) -0.01 0.9874 
デュ ロキ セ チ ン 群 | 147 -3.84 (0.42) 0.38 0.5070 
2 週 | プラ セ ボ 群 145 -6.86 (0.55) : 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 155 -7.40 (0.53) -0.54 0.4604 
デュ ロキ セ チ ン 群 | 148 -8.95 (0.54) -2.09 0.0047 
4 週 | プラ セ ボ 群 145 -9.64 (0.65) : - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 155 -11.5 (0.63) -1.88 0.0306 
デュ ロキ セ チ ン 群 | 148 -13.7 (0.64) -4.02 <0.0001 
6 週 | プラ セ ボ 群 145 -11.3 (0.72) 5 : 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 -14.0 (0.70) -2.66 0.0057 
デュ ロキ セ チ ン 群 | 148 -16.7 (0.71) -5.36 <0.0001 
8 週 | プラ セ ボ 群 145 -11.2 (0.77) - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 155 -15.5 (0.75) -4.29 <0.0001 
デュ ロキ セ チ ン 群 | 148 -18. (0.76) -6.83 <0.0001 
あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 
p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 

c) HAM-A 合計 スコ ア Gl Aerio 目 ) 

を 評価 時 点 (LOCF) に お ける HAM-A 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル チ 











オキ セ チ ン 5mg HORG 6 週 時 点 以 降 及 び デ ュ ロ キ セ チ ン 群 の 投与 2 週 時点 以 降 で 、 プ ラ セ 
ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 の p 値 は いずれ も 0.05 未満 で あっ た 。 


画 各 評価 時 点 に お ける HAM-A 合計 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、 
LOCF、ANCOVA) 





































































































































































































































































































ae 8 最小 二乗 平均 値 プラ セ ボ 和 群 と の 

時 点 B " | (標準 誤差 最小 二乗 平均 値 の 差 pas 

1 週 | プラ セ ボ 群 145 -2.27 (0.33) - - 
BUPA EF UH | 154 -2.14 (0.32) 0.13 0.7705 
デュ ロキ セ チ ン 群 147 -1.76 (0.33) 0.51 0.2533 

2 週 | プラ セ ボ 群 145 -3.39 (0.38) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 -3.75 (0.37) -0.36 0.4797 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 -4.51 (0.38) -1.12 0.0301 

4 週 | | プラ セ ボ 群 145 -4.94 (0.47) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 -5.73 (0.46) -0.79 0.2050 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 -7.13 (0.46) -2.19 0.0006 

6 週 | プラ セ ボ 群 145 -5.78 (0.51) : 2 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 -7.25 (0.49) -1.47 0.0300 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 -8.40 (0.50) -2.63 0.0001 

8 週 | プラ セ ボ 群 145 -5.74 (0.55) = = 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 -8.09 (0.54) -2.35 0.0015 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 -9.28 (0.54) -3.54 <0.0001 

あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 したため 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 
p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 
注意 : 本 剤 の 承認 ee 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 
間隔 を あけ て 行う 








な お 、 愚 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 
こと 。」 で ある 。 
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d) CGI-S スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 
『 価 時 点 (LOCF) に お ける CGLS スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル チ オ キ セ 


チン Smg HORS 6 週 時 点 以降 及び デュ ロキ セ チ ン 和 群 の 投与 2 週 時 点 以降 で 、 プ ラ セ ボ 群 と 
の 最小 二乗 平均 値 の 差 の p 値 は いずれ も 0.05 未満 で あっ た 。 


画 各 評価 時 点 に お ける CGI-S スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、 
LOCF、ANCOVA) 
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Hie pe Ga n pooo oe wee E WHEE DO pt 
ぎ 点 (標準 誤差 ) 最小 二乗 平均 値 の 差 
1 週 | プラ セ ボ 群 145 -0.25 (0.05) 8 
ボル チオ キ セ チ ン 群 154 -0.27 (0.05) -0.02 0.7315 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 147 -0.21 (0.05) 0.04 0.5607 
2 週 | プラ セ ボ 群 145 -0.50 (0.07) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 -0.58 (0.07) -0.09 0.3421 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 -0.73 (0.07) -0.23 0.0125 
4 週 プラ セ ボ 和 群 145 -0.88 (0.09) z = 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 -1.05 (0.08) -0.17 0.1390 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 -1.44 (0.09) -0.56 <0.0001 
6 週 | プラ セ ボ 和 群 145 -1.02 (0.10) : z 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 -1.40 (0.09) -0.38 0.0039 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 -1.78 (0.10) -0.76 <0.0001 
8 週 | プラ セ ボ 和 群 145 -1.03 (0.11) 7 : 
ボル チオ キ セ チ ン 群 155 -1.63 (0.10) -0.60 <0.0001 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 148 -2.05 (0.11) -1.02 <0.0001 
あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 
p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 

















e) CGI-I スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 

各 評 価 時 点 (LOCF) に お ける CGI-I スコ ア で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg 群 の 投与 4 週 時 点 以降 
及び デュ ロキ セ チ ン 群 の 投与 2 週 時 点 以降 で 、 プ ラ セ ボ 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 の p 値 は い 
ずれ も 0.05 未満 で あっ た 。 
























































画 各 評価 時 点 に お ける CGI-l スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 (最大 の 解析 対象 集団 、 
LOCF、ANCOVA) 




































































































































































































































































pe Ga : TAR ke t WHE と の pi 
FA (標準 誤差 最小 二乗 平均 値 の 差 
1 週 | プラ セ ボ 群 145 3.63 (0.06) - $ 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 154 3.56 (0.06) -0.07 0.3965 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 147 3.62 (0.06) -0.00 0.9645 
2 週 | プラセボ 群 145 3.30 (0.08) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 衝 | 155 3.10 (0.07) -0.19 0.0546 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 148 3.04 (0.07) -0.26 0.0111 
4 週 | プラ セ ボ 群 145 2.97 (0.08) - - 
WULF AREF UH | 155 2.72 (0.08) -0.24 0.0288 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 148 2.46 (0.08) -0.51 <0.0001 
6i | | プラ セ ボ 群 145 2.85 (0.09) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 衝 | 155 2.54 (0.09) -0.32 0.0077 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 148 2.26 (0.09) -0.60 <0.0001 
Sid | | プラ セ ボ 和 群 145 2.91 (0.10) - - 
WILF AREF UH | 155 2.35 (0.09) -0.56 <0.0001 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 148 2.07 (0.10) -0.84 <0.0001 
あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 
p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 
な お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
































こと 。」 で ある 。 
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f) RAVLT 合計 スコ ア 及 び 各 項目 スコ ア ( 副 次 評価 項目 ) 


投与 8 週 時 点 [観測 値 (OC)] に お ける Immediate memory list AI, Immediate memory list ATI, 
Acquisition 及び Longer delayed memory list AV で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg 群 及 び デ ュ ロ キ セ 
チン 群 と プラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 の p 値 は いずれ も 0.05 未満 で あっ た 。 
Recognition true positive で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg 群 と プラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 














の p 値 は 0.05 未満 で あっ た 。 














Recognition false positive で は 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 和 群 と プラ セ ボ 和 群 と の 最小 二乗 平均 値 の 差 の 


p 値 は 0.05 未満 で あっ た 。 





画 投 与 8 週 時 点 に お ける RAVLT 合計 スコ ア 及 び 各 項目 スコ ア の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


(最大 の 解析 対象 集団 、0C、ANCOVA) 





















































































































































































































































投与 群 上 りー の 人 プラ セ ボ 群 と の pf 
(標準 誤差 区 小 二 乗 平 均 値 の 差 
Immediate プラ セ ボ 和 群 144 0.7920 (0.1529) - - 
memory list AI ボル チオ キ セ チ ン 群 | 152 1.2238 (0.1491) 0.4319 0.0352 
デュ ロキ セ チ ン 群 144 1.3853 (0.1517) 0.5933 0.0045 
Immediate ZFR 144 0.6871 (0.1605) - - 
memory list AIT ボル チオ キ セ チ ン 群 | 152 1.3185 (0.1562) 0.6315 0.0034 
デュ ロキ モ セ チン 群 144 1.2943 (0.1589) 0.6072 0.0055 
Immediate ZAN 144 0.7802 (0.1587) - - 
memory list ATII ボル チオ キ セ チ ン 群 | 152 0.9553 (0.1549) 0.1752 0.4097 
デュ ロキ セ チ ン 群 144 1.0344 (0.1574) 0.2542 0.2386 
Acquisition TT CARRE 144 2.3127 (0.3702) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 152 3.4539 (0.3610) 1.1412 0.0216 
Fane FE 144 3.7193 (0.3671) 1.4066 0.0054 
Immediate ZFR 144 0.1988 (0.1364) - - 
memory list BI ボル チオ キ セ チ ン 群 | 152 0.3984 (0.1332) 0.1995 0.2745 
デュ ロキ セ チ ン 群 143 0.5226 (0.1357) 0.3238 0.0817 
Short delayed ZFR 144 1.0356 (0.1927) - - 
memory list AIV ボル チオ キ セ チ ン 群 | 152 1.4095 (0.1878) 0.3739 0.1479 
デュ ロキ モ セ チン 群 143 1.3564 (0.1917) 0.3208 0.2227 
Longer delayed TAC ARRE 144 0.9442 (0.1734) - - 
memory list AV ボル チオ キ セ チ ン 群 | 152 1.4155 (0.1689) 0.4713 0.0427 
デュ ロキ セ チ ン 群 143 1.5844 (0.1724) 0.6401 0.0070 
Recognition true Z FERE 144 0.7644 (0.1560) - - 
positive ボル チオ キ セ チ ン 群 | 152 1.2146 (0.1521) 0.4502 0.0313 
デュ ロキ セ チ ン 群 144 1.1560 (0.1548) 0.3916 0.0651 
Recognition false | プラ セ ボ 笑 144 0.04589 (0.3237) - - 
positive ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 152 | -0.09828 (0.3160) -0.1442 0.7389 
デュ ロキ セ チ ン 群 143 -1.2613 (0.3221) -1.3072 0.0032 
あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 
p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キモ セ チン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 









































な お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 














こと 。」 で ある 。 
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本 ペー ジ に は 、 





国内 承認 外 の 








間隔 を あけ て 行う 




















法 及 び 用 量 を 含む 。 




















g) DSST スコ ア (symbols) ( 副 次 評価 項目 ) 
投与 8 週 時 点 (OC) に お ける DSST スコ ア (symbols) の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ 


ル チ オ キ セ チ ン 5mg 群 と プラ セ ボ 群 の 












































0.9541 で あり 、p 値 は 0.05 以上 で あっ た 。 


最小 二乗 











画 投 与 8 週 時 点 に お ける DSST スコ ア (symbols) の ベー スラ イン か ら の 変化 量 
(最大 の 解析 対象 集団 、0C、ANCOVA) 





F 均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン Smg 
E 値 は 2.8611 で あり 、p 値 は 0.05 未満 で や っ た 。 デュ ロキ セ チ ン 群 と 
プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (デュ ロキ セ チ ン 和 群 一 プラ セ ボ 租 





F) の 点 推 定 値 は 
























































y 最小 二乗 平均 値 プラ セ ボ 和 群 と の 
oe a (標準 誤差) 最小 二乗 平均 値 の 差 pi 
プラ セ ボ 衝 144 | 13151 (0.9154) p : 
WRVI AEF URE 153 4.1762 (0.8894) 2.8611 0.0196 
デュ ロキ セ チ ン 群 144 | 22693 (0.9076) 0.9541 0.4430 








あら か じ め 











p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 


h) DSST 


投与 8 週 時 点 
チオ キ セ チ ン 5mg HET TREO 
ー プ ラ セ ボ 和 群 


プラ セ ボ 和 群 の 最小 二乗 





A 


























コア (correct) ( 副 次 評価 項目 ) 
時 点 (OC) に お ける DSST スコ ア (correct) の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル 
最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン 5mg 群 




















規定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 




















F 均 値 の 投与 群 間 差 (デュ 


0.7739 で あり 、p 値 は 0.05 以上 で あっ た 。 


画 投 与 8 週 時 点 に お ける DSST スコ ア (correct) の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


(最大 の 解析 対象 集団 、0C、ANCOVA) 








B. 
H 





) の 点 推 定 値 は 2.7938 で あり 、p 値 は 0.05 未満 で も むっ た 。 デ ュ ロ キ セ チ ン 和 群 と 
ロキ セ チ ン 和 群 一 プラ セ ボ 群 ) の 点 推定 値 は 







































































x 最小 二乗 平均 値 プラ セ ボ 群 と の 
ai n (標準 誤差 ) 最小 二乗 平均 値 の 差 pi 
プラ セ ボ 衝 144 1.5110 (0.9151) : : 
WRVIF AEF RE 153 4.3048 (0.8889) 2.7938 0.0225 
Fane Fi 144 2.2848 (0.9070) 0.7739 0.5337 








あら か じ め 

















p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 


i) DSST 
投与 8 
チオ キィ 





3 国 








ヒ チ ン 5mg 群 と プラ セ ボ 和 群 の 


スコ ア (errors) ( 副 次 評価 項目 ) 
週 時 点 (OC) に お ける DSST スコ ア (errors) の ベー スラ イン か ら の 変化 量 で は 、 ボ ル 
平均 値 の 投与 群 間 差 (ボル チオ キ セ チ ン 5mg 群 








最小 二乗 








規定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 





























ー プ ラ セ ボ ポ 和 群 ) の 点 推 定 値 は 0.04917 で あり 、p 値 は 0.05 以上 で あっ た 。 デ ュ ロ キモ セ チン 和 群 と 


プラ セ ボ 和 群 の 



































0.02615 で あり 、p 値 は 0.05 以上 で あっ た 。 


一 投 与 8 週 時 点 に お ける DSST スコ ア (errors) の ベー スラ イン か ら の 変化 量 


(最大 の 解析 対象 集団 、0C、ANCOVA) 
































最小 二乗 平均 値 の 投与 群 間 差 (デュ ロキ セ チ ン 群 一 プラ セ ボ 和 群 ) の 点 推定 値 は - 
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City + 


=I 























: 本 剤 の 承認 され た 















































法 及び 
な お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 
こと 。」 で ある 。 






































20mg を 超え な い 範 
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内 承認 外 の 





本 ペー ジ に は 、 国 




















6 最小 二乗 平均 値 プラ セ ボ 和 群 と の 

人 i (標準 誤差) 最小 二乗 平均 値 の 差 pie 
プラ セ ボ 和 群 144 -0.06995 (0.08798) s s 
RIF ALE VEE 153 -0.02078 (0.08551) 0.04917 0.6751 
デュ ロキ セ チ ン 群 144 -0.09610 (0.08722) -0.02615 0.8269 
あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 
p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 
意 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 


囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 


























ERO 


量 を 含む 。 








j) MADRS 反応 率 ( 副 次 評価 項目 ) 

各 評 価 時 点 (LOCF) に お ける MADRS 反応 率 で は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg 群 の 投与 6 週 時 点 
以降 及び デュ ロキ セ チ ン 和 群 の 投与 4 週 時 点 以 降 で 、 プ ラ セ ボ 和 群 に 対す る オッ ズ 比 の p 値 は い ず 
れ も 0.05 未満 で や っ た 。 


















































MAHT AIEI MADRS IER (最大 の 解析 対象 集団 、LOCF、 ロ ジス ティ ッ ク 回 帰 分 析 ) 






















































































































































































EE Fl NE: IZA 

時 点 liad n E AR pi 

1 週 プラ セ ボ 和 群 145 0.05 (0.02) z : 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 154 0.04 (0.02) 1.14 0.8043 
デュ ロキ セ チ ン 群 147 0.04 (0.02) 1.33 0.6064 

2 週 | プラセボ 和 群 145 0.14 (0.03) - = 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 0.14 (0.03) 0.95 0.8910 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 0.21 (0.03) 0.55 0.0887 

4 週 ZIRE 145 0.26 (0.04) - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 0.34 (0.04) 0.66 0.1246 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 0.45 (0.04) 0.38 0.0005 

6 週 | プラセボ 和 群 145 0.34 (0.04) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 0.48 (0.04) 0.48 0.0058 
FaaeeFvit 148 0.62 (0.04) 0.25 <0.0001 

8 週 | プラセボ 和 群 145 0.36 (0.04) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 0.60 (0.04) 0.33 <0.0001 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 0.71 (0.04) 0.19 <0.0001 

あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 

p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 











k) MADRS 寛解 率 ( 副 次 評価 項目 ) 

EAM HER (LOCF) に お ける MADRS 寛解 率 で は 、 ボ ル チ オ キヤ セ チ ン Smg 群 の 投与 8 週 時 点 
の み 及 び デ ュ ロ キ セ チ ン 和 群 の 投与 4 週 時 点 以 降 で 、 プ ラ セ ボ 群 に 対す る オッ ズ 比 の p 値 は い ず 
れ も 0.05 未満 で あっ た 。 
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EJA Bh R 

NM Be IE i aooo オッ ズ 比 pi 

1 週 プラ セ ボ 利 145 0.03 (0.01) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 和 群 | 154 0.02 (0.01) 1.68 0.4559 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 147 0.01 (0.01) 1.99 0.3601 

2 週 | プラ セ ボ 群 145 0.06 (0.02) - 2 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 0.07 (0.02) 0.78 0.6173 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 0.07 (0.02) 0.89 0.8177 

4 週 | プラ セ ボ 群 145 0.15 (0.03) - = 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 0.19 (0.03) 0.75 0.3986 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 0.2 (0.03) 0.46 0.0185 

6 週 | プラ セ ボ 和 群 145 0.20 (0.04) - = 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 0.29 (0.04) 0.57 0.0564 
デュ ロキ セ チ ン 和 群 148 0.37 (0.04) 0.36 0.0006 

8 週 | プラ セ ボ 群 145 0.21 (0.04) - - 
ボル チオ キ セ チ ン 群 | 155 0.34 (0.04) 0.47 0.0090 
デュ ロキ セ チ ン 群 148 0.47 (0.04) 0.24 <0.0001 

あら か じ め 規 定 し た 階層 的 手順 は 中 止 し た た め 、 検 定 の 多重 性 は 考慮 され て いな い 。 
p 値 は 名 目 上 の p 値 で ある 。 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 
な お 、 愚 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 























こと 。」 で ある 。 
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本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 用 法 及 び 用 量 を 含む 。 





























③ 安全 性 の 結果 

有害 事象 の 発現 顔 度 は 、 プ ラ セ ボ 群 で は 64.1% (93/145 例 )、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg 群 で は 

64.1% (100/156 例 ) 及び デュ ロキ セ チ ン 和 群 で は 80.1% (121/151 例 ) で あっ た 。 

二 重 盲 検 投与 期間 に 発現 し た 治験 薬 と の 因果 関係 が 否定 で き な い 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 プ ラ 
AEE CIE 48.3% (70/145 例 ) 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg 群 で は 51.9% (81/156 例 ) 及び デュ ロ 

キ セ チ ン 和 群 で は 72.2% (109/151 Bil) で あっ た 。 

二 重 盲 検 投与 期間 に 発現 し た 有害 事象 の 程度 は 、 ほ と ん ど が 軽度 又は 中 等 度 で あっ た 。 高度 な 

有害 事象 の 発現 問 度 は 、 プ ラ セ ボ 和 群 で は 4.8% (7/145 例 ) 、 ボル チオ キ セ チ ン 5ms 群 で は 5.8% 

(9/156 例 ) 及び デュ ロキ セ チ ン 群 で は 6.0% (9/151 例 ) で あっ た 。 

重 篤 な 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 プ ラ セ ボ 和 群 で は 2.8% (4/145 Bil), 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 5mg HEC 

は 0.6% (1/156 例 ) 及び デュ ロキ セ チ ン 群 で は 0.79%% (1/151 例 ) で あっ た 。 

治験 楽 と の 因果 関係 が 否定 で き な い 重 篤 な 有害 事象 は 、 プ ラ セ ボ 和 群 の 1 例 に 発現 し た うつ 病 及 

び ボ ル チ オ キ セ チ ン Smg HO 1 例 に 発現 し た 大 うつ 病 で あっ た 。 

中 止 に 至っ た 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 プ ラ セ ボ 和 群 で は 4.1% (6/145 例 ) 、 ボル チオ キ セ チ ン Smg 

群 で は 6.4% (10/156 例 ) 及び デュ ロキ セ チ ン 和 群 で は II (15/151 A) で あっ た 。 

本 試験 に お いて 死亡 例 は み ら れ な か っ た 。 

















































































































































































































(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 





















































注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 












































な お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
こと 。」 で ある 。 
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本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 用 法 及 び 用 量 を 含む 。 


海外 第 世相 試験 (12710A 試験 ) [外国 人 デー タ ] ” 

12-17 歳 (スク リー ニン グ 時 ) で 大 2 つ 病 (DSM-V) と 診断 され て いる 小児 。 ス クリ 
ー ニ ング 来院 時 に CDRS-R* (小児 うつ 病 評価 尺度 改訂 版 ) スコ ア が 45 以上 、 CGI-S 
(Clinical Global Impression- ae of illness) スコ ア が 4 以上 

* Children’s Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R : 小児 うつ 病 評価 尺度 改訂 版 ) 

医師 に よる 面接 に より 、 小 児 及 び 青 年 の うつ 病 の 有無 及び 重症 度 を 測定 する 評価 尺度 で あり 、 

対象 17 の 項目 の 内 、 14 項目 で 言語 性 の 評価 (学業 低下 、 物事 を 楽し め な い 、 社 会 的 引き こも り 、 睡 

民 ・ 食 欲 障害 、 過 度 の 疲労 感 、 自 殺 念 慮 な ど ) 、3 項目 で 非 言語 性 ( 愛 う つ な 表情 、 活気 の な い 

話し 方 、 自 発 性 の 低下 ) の 評価 を 行う 。 

抑うつ 症状 は 、 言 語 性 は 1~5 の 5 段階 、 非 言語 性 は 1-7 の 7 段階 で 評価 する 。 
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合計 スコ ア は 17 (正常 ) ~113 (高度 の 抑うつ ) で あり 、40 以上 を 「 了 臨床 的 に 意義 の ある うつ 」 
と 評価 する 。 

KME 米国 、 欧 州 を 中 心 と し た 19 ヵ国 

RERA | os oy (男女 =21s (35.4%) : 397 (64.6%)) 
被験 者 数 
< _ | 単 盲 検 プ ラ セ ボ 導入 期 4 週間 十 二 重 盲 検 治療 期 8 週間 

REDE RSE | | ALARA Soe OO ad ae 6 R 6 

及び 投与 期間 心理 BIA AEEA PA ボル チオ キ セ チ ン 10mg、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 20mg X 
(SSSR RE (国内 未 承 認 SSR) 1 日 1 回 投与 

主要 評価 項目 治験 薬 開始 後 8 週 有 目 に お ける ベー スラ イン か ら の CDRS-R スコ ア 変 化 量 (経時 測定 












































ー タ に 対す る 混合 効果 モデ ル (MMRM) ) 





① 有 効 性 の 結果 (主要 評価 項目 ) 
ボル チオ キ セ チ ン 10mg 群 、20mg 和 群 及び ボル チオ キヤ セ チ ン 和 群 
ラ セ ボ 群 に 対し て 統計 学 的 有意 差 が 示さ れ な か っ た 。 


へ 


平均 ) の いずれ に お いて も プ 























一 最 終 評価 時 点 (8 週 目 ) に お ける ベー スラ イン か ら の CDRS-R スコ ア 変 化 量 (MMRM) 













































































































































































スコ ア 変 化 量 プラ セ ボ 群 に 対す る 
最小 二乗 平均 値 変化 量 の 群 間 差 p 値 
(標準 誤差 ) (95% 信 頼 区 間 ) 
プラ セ ボ 衝 (n=137) -18.22 (1.22) - - 
RE 18.01 (0.98) ees 0.8778 
(平均 in (-2.41, 2.82) 
ボル チオ キ セ チ ン 1.13 
6 -17.09 (1.27) 0.4702 
10mg 群 (n=126) (-1.94, 4.2) 
ボル チオ キ セ チ ン -0.72 
‘ -18.94 (1.22) 0.6373 
20mg 群 (n=139) (-3.71, 2.27) 
IE -3.73 
SESE HARE (n=137 -21.95 (1.23) 0.0152 
(-6.74, -0.72) 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び ON 
な お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
こと 。」 で ある 。 
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本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 用 法 及 び 用 量 を 含む 。 





























② 安 全 性 の 結果 ( 二 重 盲 検 治療 期 ) 
すべ て の 有害 事象 の 発現 頻度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 20mg 群 95/161 例 (59.0%), 、 ボ ル チ オ キ 
セ チ ン 10mg E$ 69/147 例 (46.9%), FSET REE 75/153 Bl (49.0%) KUZ F E TREE 63/154 例 
(40.9%) で あっ た 。 


主 な 有害 事象 (いずれ か の 群 で 発現 顔 度 が $% 以 上 の 有害 
E 実 薬 対照 群 及 び プ ラ セ ボ 租 








E、 ボル チオ キ セ チ ン 10mg Fi 























BR) [kL HUF AEF LY 20mg 
E そ れ ぞ れ で 悪心 が 31 例 (19.3%) 、 


21 例 (14.3%), 10 Bil (6.5%)、7 例 (4.5%)、 頭 痛 が 20 例 (12.4%) 、23 Bil (15.6%), 10 例 


(6.5%), 12 例 (7.8%)、! 





(in H 














EDS 15 Bl (9.3%), 7] (4.8%), 8 BI (5.2%), 1 例 (0.6%), 


上 咽頭 炎 が 10 例 (6.2%), 6 Bl (4.1%), 10 例 (6.5%), 5 Bil (3.2%), FAID 9 例 (5.6%), 


$ 例 (3.4%). 7 Bil (4.6%). 5 Bil (3.2%) 、 


(3.9%), 5 例 (3.2%) で あっ た 。 




















Ry 
プラ セ ボ 群 で ウイ 


投与 中 」 
2 例 、 
セ チ ン 10mg 群 で 、 自 殺 念 慮 、 


安 、 う つ 病 、 白 血球 数 減少 が 各 1 Bl, ZF aR 





自 x 
ウイ ルス 性 気 








殺 企 


























ト 上 に 至 


に 





























1 例 で あっ た 。 





pa 
tE ・ 
CI 


本 剤 の 承認 され 
な お 、 患 者 の 状 
こと 。」 で ある 。 





ウイ ルス 者 





人 篤 な 有害 事象 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 20mg ET É 
E 上 気道 感染 が 各 1 例 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 10mg HF 

















BAR, AWARDS 1 例 、 実 薬 対照 群 








3y 


ルス 性 消 

















殺 念 慮 が 3 Bil, 











で 











ヨ 殺 念 慮 が 2 例 、 











管 感染 が 1 例 で あっ た 。 
っ た 有害 事象 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 20mg 群 で 自 
うつ 病 、 髄 膜 火 、 ア ラニ ン ア ミノ トラ ンス フェ ラー ゼ 増 加 、 頭 痛 























HOUD, 頭痛 ヽ Va 





























た 用 法 及び 


は 「 通 



































mic ko 1H 


殺 念 慮 が 3 例 、 
が 各 1 例 、 ボ ル チ オ キ 


浮動 性 めまい が 7 例 (4.3%)、11 例 (7.5%), 6 Bil 


Oi, Ht 


KR, HREM 





























ヨコ ZLA 
殺 念 慮 、 Ad 


ET 
























































上 娠 が 各 1 Bil, KRA REET 
ECHIRIE, OARE 




















頭 部 損傷 が 1 例 、 
悪心 、 嘱 吐 が 各 

















FADS 2 例 、 不 














BS 











A 





常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 





20mg を 超え な い 範 




















上 で 適宜 増減 す る が 、 増 量 は 1 週 
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本 ペー ジ に は 、 




















腸炎 、 知 覚 過 敏 が 各 





経口 投与 する 。 











間 以 上 の 


間隔 を あけ て 行う 




















内 承認 外 の 








法 及 び 





量 を 含む 。 





治療 的 使用 

使用 成績 調査 (一般 使用 成績 調査 、 特定 使用 成績 調査 、 使 用 成績 比較 調査 )、 製造 販売 後 
デー タベース 調査 、 製 造 販売 後 臨 床 試験 の 内 容 

再審 査 期間 中 で ある 。 






































承認 条件 と し て 実施 予定 の 内 容 又 は 実施 し た 調査 ・ 試 験 の 概要 
医薬 品 リ スク 管理 計画 を 策定 の 上 、 適 切 に 実施 する こと 。 














その 他 
該当 資料 な し 





79 


VI. 薬効 薬理 に 関す る 項目 


1. 薬理 学 的 に 関連 ある 化合 物 又 は 化合 物 群 

ボル チオ キ セ チ ン は 、 新規 の 作用 機 座 を 有する 抗う つ 楽 で あり 、 選択 的 セロ トニ ン 再 取り 込み 阻 
E (SSR), 、 セ ロト ニン ・ ノ ル ア ド レナ リン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 (SNRI) 及び ノル アド レナ リン 
作動 性 ・ 特 異 的 セロ トニ ン 作 動 性 抗う つ 薬 (NaSSA) と は 異な る 分 類 に 属す る 。 


















































2. 薬理 作用 

(1) 作用 部 位 ・ 作 用 機 序 
ボル チオ キ セ チ ン は セロ トニ ン 再 取り 込み 阻害 作用 並び に セロ トニ ン 受 容体 調節 作用 ($-HT。、 
$-HT, 及 び 5-HT 1p 受容 体 ア ンタ ゴ ニ ス ト 作 用 、 5-HTis 受容 体 部 分 アゴ ニス ト 作 用 、 3$-HT。 受容 体 
アゴ ニス ト 作 用 ) を 有する 。 セ ロト ニン 再 取 り 込 み 阻害 作用 (clCso=5.4nmol/L) は 、 ノ ル ア ド レ 
ナリ ン 再 取り 込み 阻害 作用 (clCso=107nmoV/L) や ドパミン 再 取り 込み 阻害 作用 (cICso = 
1470nmolL) と 比較 し て より 強力 で ある 。 



























































(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 





一 作用 機 序 の 概念 図 








四則 5-HT 受容 体 ア ゴ ニ ス ト 作 用 
5-HT 受容 体 部 分 アゴ ニス ト 作 用 

E 5-HT 受容 体 ア ンタ ゴ ニ ス ト 作 用 

5-HT 再 取り 込み 阻害 作用 


セロ トニ ン 受 容体 調節 


セロ トニ ン ・ ノ ル ア ド レナ リン ・ ド パ ミ ン ・ 
アセ チル コリ ン ・ ヒ スタ ミン セロ トニ ン 濃 度 上 昇 
遊離 促進 


セロ トニ ン 再 取り 込み 阻害 


5-HT: セ ロト ニン 
SERT: セ ロト ニン トラ ンス ポー ター 








監修 : 東京 医科 大 学 精神 医学 分 野 主任 教授 井上 猛 
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薬効 を 裏付け る 試験 成績 
In vitro 試 験 
ト 受 容体 の 結合 親和 性 プロ ファ イル 


(2) 
1) 


Vv 








> 




















ト 及 び ラ ッ ト の 標的 分 子 発現 細胞 又は ラッ ト 脳 組織 を 




















1H』 い て ボル チオ キ セ チ ン の in vitro 結合 


親和 性 及び 機能 性 試験 を 実施 し た 結果 、 hS-HT。、 hS-HT7、 h5-HTip, hS-HTis、 hS-HTi。 の 各 受 容体 
親和 性 は 100nmolL 未満 で あっ た 。 


> 
ーー 


及び hSERT に 対す る ボル チオ キ セ チ ン の 結合 














画 ヒ ト 又 は ラッ ト 5-HT。、5-HT,、5-HTp、5-HTi。、5-HT。 受容 体 及 び SERT を 発現 させ た 組 換え 細 
胞 株 大 脳 皮質 組織 に お ける ボル チオ キ セ チ ン の in vitro 特性 







































































































































































ヒト マシ ド 
gts 結合 親和 性 機能 的 活性 結合 親和 性 機能 的 活性 
a Ki ICso/ECso Kb?) Ki ICs Kb») 
(nmol/L) 9| (nmol/L) (nmol/L) (nmol/L) 9| (nmol/L) (nmol/L) 
5-HT3 受容 体 129 
: 3.79 3.59 1.19 0.189 ND 
アン タゴ ニス ト 作 109 
5-HT, SA 
ean 19.29 9 12719 450°) 200°) 11000°) 2080° 
5-HT ip SAK 
の b ‘ 54.29 3699 25 3.79 2609 439 
$-HTis SARAH 120, IA=55%®) l 
EEEE 339 ‘ NR 17) ND NR 
アゴ ニス ト 作 460, IA=22%!) 
S-HTiA SAK l 
z y. 159 200, IA=96%9 NR 232!) ND NR 
1.06° 
SERT 阻害 作用 ig 5.99 5,49.) ND 5.3) ND 
IA 三 固有 活性 (フル アゴ ニス ト と 比較 し た 相対 的 有効 性 ) 、ND 三 測定 せ ず 、NR 三 関連 性 な し 。 
a) YnmolL ボル チオ キ セ チ ン 0.2984S x Y ng/mL ボル チオ キ セ チ ン 
b) Kb=ICso/ (1+ ([A] /( 本 試験 の アゴ ニス ト の BCsy) ) 、EC。 は 509 有 効 濃度 、[A] は アゴ ニス ト の 濃度 。 


c) チャ イニ ー ズ ハム スタ ー 卵 巣 (CHO) 細胞 






































d アフ リカ ツメ ガエル 卵 母 細胞 
e) ヒト 胎児 由来 腎臓 細胞 -293 変異 株 (HEK-293) 細胞 
f) ヒト 子宮 笑 が ん 由来 細胞 株 (HeLa) 細胞 




















g) HeLa 細胞 で の グ ア ノ シン 5” -O-[y- チ オ ] ニ リン 酸 (GTPyS) 測定 試験 


h) HeLa 細胞 で の 環状 アデ ノシ ンー リン 酸 (cAMP) W 
i) 大 脳 皮 質 

j) Peak Rapid 293 細胞 

k) cICs=ICso/ (1+S/Km), S は 放射 能 - 電 
D) シナ プ ト ソ ー ム 























2) Ex vivo RU in vivo 試 験 


質 濃度 、Kn は トラ ンス ポー ター の 放射 能 - B 











D ラッ ト 脳 内 に お ける 5-HT3 の ex vivo ZAK AAS 


雄性 Sprague-Dawley 7 ラッ ト へ の ボル チオ キ セ チ ン の 急性 
囲 で 増加 し (32 て 103%) 、 投 与 後 1 時 間 の 50% 有 効 量 (EDso) 値 は 0.004mg/kg 





0.001~1.0mg/kg の 範 
で あっ た 。 









































© ラッ ト 脳 内 に お ける 5-HT 1p の ex vivo 受容 体 
雄性 Sprague-Dawley ラッ ト へ の ボル チオ キ セ チ ン の 急 必 
は 増加 し 、 投 与 後 1 時 間 の EDs 値 は 3.3mg/kg で あっ た (n=3), RK CHS 5-HT 1p 受容 体 選 






































択 的 アン タゴ ニス ト の SB216641 の 7.5mg/kg 


下 投与 後 1 時 
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GK 


( 


上 皮下 投与 に より 、 


皮下 投与 に より 、 $-HTs 受容 体 占 


認 時 資料 : 2019 年 


5-HT ip 受容 体 占有 


質 濃度 に 対す る Michaelis-Menten 定数 。 


認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 





有 率 は 














9 月 ) 








4 

















bie 


間 の 受容 体 占有 率 は 約 309% で あっ た 。 
認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 


( 














© ラッ ト 脳 内 に お ける SHTA® in vivo SAK SBR 
雄性 Sprague-Dawley ラッ ト ヘ ボル チオ キ セ チ ン を 2.5, 5. 10, 20mg/kg の 用 量 で 急性 皮下 投与 し 
た 結果 、 投 与 後 1 時 間 で それ ぞ れ 6.8%、28.4%、34.7%、43.8% の 5-HTia 受 容体 占有 率 の 増加 を 
示し た =3)。 同 試験 で 対照 薬 で や る ピン ドロ ー ル を 3mg/kg の 用 量 で 静脈 内 投与 し た 結果 、 
73.19% の 受容 体 占有 率 を 示し た 。 























































































































(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 














D ラッ ト 脳 内 に お ける SERT 占有 率 

雄性 Sprague-Dawley F ラッ ト へ の 急性 皮下 又は 経口 投与 に より 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の SERT HAR 
は 増加 し 、EDso 値 は それ ぞ れ 0.63mg/kg 又は 11.7mg/kg と な っ た (n=3), MEME Sprague-Dawley 
ラッ ト に 埋め 込み 浸透 圧 ミニ ポン プ で 3 日 間 、2.5mg/kg/ 日 及び Smg/kg/ 日 の 用 量 で ボル チオ キ セ 
チン を 亜 慢性 皮下 投与 し た 結果 、VHip の SERT 占有 率 は 、 そ れ ぞ れ 22% (推定 値 ) 及び 41% (n 
=11), 、 そ れ に 対応 する 血 疾 中 濃度 は 36ng/mL 及び 87ng/mL で あっ た 。 

























































































































































































田 ラ ッ ト 脳 内 に お ける ボル チオ キ セ チ ン の ex vivo 及び in vivo 占有 率 デ ー タ の 概要 













































































































































































試験 名 皮下 投与 量 AE PIU Bg E AID PB ig E HAR 
(mg/mL) (ng/mL) (ng/g) (%) 
ラッ ト 脳 内 の 0.0010 - 4.5 32 
5-HT3 SAK, 0.010 0.8 8.7 56 
急性 投与 0.10 6.8 107 94 
1.0 63 660 103 
対照 薬 : 
oe ey 1.09 ND ND 39 
ラッ ト 脳 内 の 2 80 770 36 
5-HTig 占有 率 、 4 198 1,967 53 
急性 投与 8 514 7,157 79 
16 663 12,333 81 
1 7.5 ND ND 31 
ラッ ト 脳 内 の 2.5 166 1,849 6.8 
5-HTia KAX 5 283 6,104 28 
10 463 15,572 35 
20 898 19,759 44 
Nt i 3») ND ND 73 
ラッ ト 脳 内 の 0.08 9 73 約 20 
SERT HAR, 0.19 20 200 約 30 
急性 投与 0.79 188 1.308 約 30 
1.95 142 1,287 約 65 
3.9 486 3,639 約 80 
7.9 619 10,104 約 95 
2.59 4 130 5 
5.09 19 350 約 30 
10°) 33 859 約 45 
209 86 2,561 75 
CN tie 2.5,3 日 間 36 22, VHip 
eRe 5.0,3 日 間 87 41, VHip 
加 慢 性 投与 re ; 
ND 三 測定 せ ず 。VHiip : 腹 側 海馬 




















a) 腹腔 内 投与 b) 静脈 内 投与 c) 経口 投与 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 





82 


In 7 の 作用 機 序 試験 

D マウ ス に お ける 5-HTP BH 
ボル チオ キ セ チ ン は 雄性 CD- 
お いて 皮下 投与 後 30~55 分 

1 は 、 脳 内 蝶 赴 量 が お よそ 3 



































② 5-HT3 受容 体 ! 











© 急性 及び 亜 慢性 
a) 急性 投与 に よる 


ルコ リン (ACh 


投与 の ラ 
































質 (mPFC) KORANE 
試験 に お いて 、mPFC の 5-HT, 








け で S-HT | 


に 対す る in vivo 活性 
雄性 Wistar ラッ ト に ボル チオ キ セ チ ン を 0.01^3mgkg 及び 対照 上 楽 と し て 5-HT 受容 体 ア ンタ ゴ 
オン ダン セト ロン を 0.003^0.3mg/kg の 用 量 で 皮下 投与 する と 、 い ずれ の 場合 も 3-HT AEN 
反射 が 抑制 され 、EDs。 値 は それ ぞ れ 0.11mgkg 及び 0.021mg/kg で あっ た 。 


ッ ト 脳 内 に お 

ラッ ト 脳 内 に 
の 細胞 外 濃度 へ の 影響 

HEE Wistar ラッ ト へ の ボル チオ キ セ チ ン の 急性 投与 に より 

















発行 動 へ の 作用 の 増強 
1 マウス に 5-HTP 2 



































こ 関 連 
000ng/g に 達 し た 時 , ene 

















1 し た 際 、 


ZIS 





7.9mg/kg 及び 15.8mg/kg の 用 量 
動 変 化 を 誘発 し た (m デ 7)。 これら の 人 
ら 認 め ら れ た 。 
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(承認 時 資料 : 2019 年 


























(\ 





n7 





認 時 資料 : 2019 年 9 A) 











ニス ト の 
E Bezold-Jarisch 





9 H) 











ける 細胞 外 神経 伝達 物質 濃 
お ける 3-HT、 ノ ル エ ピ ネ フリ ン (NE), 








10mg/kg 皮下 投与 ) 、 


EZ% 
度 へ の 影響 


ドパミン (DA), アセ チ 








内 側 前 頭 前 皮 





5 (VHip) の 5-HT, NE 及び DA 濃度 に 統計 学 的 に 有意 


な 増加 が 認め られ た 。 本 


























NE, DA に 対す る 最小 有 

















効 量 (MED) は 、 そ れ ぞ れ 2.5mg/kg, Smg/kg, 


10mg7kg で あっ た 。VHip の 5-HT, NE, DA 濃度 に 対す る MED は 、 そ れ ぞ れ 2.5mg/kg. Smg/kg. S5mg/kg 


で あっ た 。 














これ ら の 試験 系 に お いて ボル チオ キ セ チ ン 投 与 に よる グル タ ミ ン 酸 や ACh 濃度 へ の 影響 は 見 られ な か っ 


た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 急性 投与 に より 2.5, 5, 








濃度 の み に 統 計 学 的 に 有意 な 」 
b 急性 投与 に よる ラッ ト 脳 




















ITE FOREN 




















解 が 原因 と 考え られ た 。 











CH 














10mgykg 皮下 投与 ) 、 側 4 














内 細胞 外 ACh 濃度 へ の 影響 








の 結果 か ら 、 


昇 が 認め られ 、 NE 及び DA 濃度 に 























瀧 流 液 に ネオ スチ グミ ン (可逆 的 コリ ン ェ ステ ラー ゼ 阻 害 薬 ) 500nmol/L を 添加 し た 条件 で 、 
E Sprague-Dawley ラッ ト を 用 いた ボル チオ キ セ チ ン の 急 違 
皮下 投与 ) を 実施 し た 。 こ の 条件 下 に お いて 、VHip 及び mPFC の 細胞 外 ACh 濃度 に 
意 な 上 昇 が 認め られ た (MED= テ 5mg/kg)。 こ 
試験 で ACh 濃度 の 上 昇 が 認め られ な か っ た の 





WAR (NAS) に お 
は 有意 な 変化 は 認め られ な か っ た 。 


E 投 与 試験 (2.5, 5, 








‘て は $-HT 














4 FA 
10mg/kg 
統計 学 的 こ 有 








過去 に 実施 され た マイ クロ ダイ アリ シス 
は 、 コリ ン エ ステ ラー ゼ に よる ACh の 急速 な 酵素 分 





c) 急性 投与 に よる ラッ ト 脳 内 の ヒス タ ミ ン (HA) 及び y- ア ミノ 酷 酸 (GABA) の 細胞 外 濃度 へ 





D 
ボル チオ キ セ チ ン の 5, 
統計 学 的 に 有 ise 7p EFDA め 
っ た 。 


⑧ 3 























間 投与 に よる ラッ ト 脳 内 細 





られ た 。 一 方 、 こ の 脳 領域 に 


AAD 


回 外 5-HT 濃度 へ の 影響 











ボル チオ キ セ チ ン を 5mgkg/ 日 
結果 、 雄 性 Sprague-Dawley ラッ ト の VHip 
た 。 こ の 用 量 の 投与 に お いて 、 
日 間 投 与 に よる ラッ ト 脳 内 細胞 外 神 経 伝達 物 『 





























e) 3 
雄性 Wistar ラッ ト に 対し て 、 
28mg/kg/ 日 SERT 
濃度 に 統計 学 的 に 有意 
は 28mg/kg/ 日 SERT 
ただ 。 




































































占有 率 57~98%) 、 


占有 率 89~98%) 、 
































DHET, 








の 細 
in vivo 結合 実験 で 評価 
質 濃 





じ た 























B め 込み 浸透 圧 ミ 
胞 外 5-HT 濃度 


ニポン プ を 





10mgykg 皮下 投与 に よ , MEME Wistar ラッ ト の mPFC MA HA 濃度 に 
お ける GABA 濃度 ! 





ー By 
に ae 














は 見 られ な か 




















1 いて 3 H 








間 皮 下 投与 し た 


a a 








こ 統計 学 的 に 


店 な 上 昇 が 朗 め られ 














結果 、SERT EAR Ik) 41% で あっ た 。 


度 へ の 影響 








ボル チオ キ セ チ ン の 3 





間 
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の 亜 慢性 








溶媒 投与 の 対照 群 と の 比較 に 
な 上 昇 が 認め られ た 。 さ ら に に 、 ボル チオ キ セ チ ン 投 与 に ae ? E FE 2 X 
VHip の 細胞 外 5-HT 濃度 も 対照 群 に 


投与 に より (投与 量 10、 
BOT, mPFC の 細 


( 














19、 
胞 外 3-HT 











認 時 資料 : 2019 年 9 A) 








④ 背 側 縫 線 核 (DRN) 

















H 
雄性 Sprague-Dawley 7 ラッ ト に 対し て の 急性 
抑制 











100635 の 投与 に より 回 復 す る た め 、 細 胞体 樹 状 突起 の $-HT」。 受 容体 を 介 し た 作 
ボル チオ キ セ チ ン 投 与 に より 約 50% の SERT 占有 率 で ニュ ー ロ ン 発 火 活 
フル オキ セ チ ン で は ニュ ー ロ ン 発 火 活動 の 509%】 
これ ら の 試験 結果 か ら 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン は フル オキ セ チ ン と は 

















に お ける 3-HT E 





性 ニュ ー ロ ン 発 火 へ の 影響 





























IC 80% 以上 の SERT 


FEA 50% Hii 
占有 率 が 必要 で あっ た 。 





























異な る 薬理 学 





























て $-HT ニュ ー ロ ン の 発火 を 制御 し て いる こと を 示唆 する 所 見 と 考え られ た 。 





ボル チオ キ セ チ ン を 浸透 圧 ミ ニポン プ を 
投与 、SERT 

お ける ニュ ー ロ ン の 発火 の 抑 第 
SoG lh Ue HOD a RE 




















況 下 で ede 
意 な DRN! 
同 程度 


を 皮下 

















に ま 
































POTE FRE L, 
占有 率 40 て 509%% に 相当 、 
| が 認 

































































フル オキ セ チ ン (10mg/kg/ 
で 回 復 す る の に 、7-14 日 間 を 要 






































これ ら の 所 見 と 一 致し て 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン (投与 量 
皮下 投与 し た 結果 、3-HT。 受 容体 アゴ ニス ト で ある フレ シノ キサン (100~700ug/ke を 静脈 内 投 
認め られ た 。 こ の 結果 は 細胞 体 樹 状 突起 の 5-HT」。 受容 体 の 脱 感 作 を 示唆 
































与 ) へ の 応答 の 低下 が 
する 所 見 と 考え られ た 。 




















© DRN の 5-HT ニュ ー ロ ン 発 火 へ の 作 / 
麻酔 し た 雄性 Sprague-Dawley ラッ ト を 用 いた in vivo 電気 生 





独 投与 又は 選択 的 5-HT。 受 容体 ア 


ee ee 








し じ だ 。 





5mg/kg/ 








WE CAE RE Ze TEAS TRA | 
投与 後 10 時 間 ま で 統計 学 
aad ey enn 
り 見 られ た 急速 な 回 復 と は 異 
ニュ ー ロ ン 発 火 が 対照 竹 


日 ) を 浸透 圧 

















的 作用 機 護 を 介し 


こ 維持 


静脈 内 投与 に より 、DRN の 5-HT ニュ ー ロ ン 発 火 が 
され 、 そ の EDx 値 は 0.5Smgkg で あっ た 。 これ は 、S-HTi。 受容 体 ア ンタ ゴ ニ ス ト で ある WAY- 
1』 と 考え られ る 。 
] さ れ た が 、 


し た 状 














的 に 有 























な り 、SSRI で 
と 同 程度 に ま 














* 3 日間 








(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 














1 に お ける 5-HT3 受容 




















B 試 験 に より 、 





























em 





で ある SR57227 

















ー ロ ン の 発火 へ の 急性 作 
$-HT。 受容 体 ア ゴ ニ ス ト SR57227 
を 阻害 し た 。 
急速 な 回 復 (24 時 間 ) 
見 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 5-HT3 
に 重 


学 的 プロ ファ イル 全体 に 寄与 する 可 


































































































© FH (LC) 及び 腹 側 被 蓋 野 











麻酔 し た 雄性 Sprague-Dawley F ラッ ト を 
の 結果 、VTA の DA ニュ ー ロ ン 発 火 に ! 




















内 投与 ) の 
わずか な 影響 (20% 程 度 の 低下 ) 


1 を 評 1 


要 な 役割 を 果たし て いる と の 見 解 を さら に 裏付け る も の で あり 、 








lave? 
Sug/kg、 静 脈 内 投与 ) 





















































受容 体 ア ンタ ゴ ニ ス ト 作 / 
































可能 性 を 志す も の で ある 。 


本 アゴ ニス ト 作 


用 投与 に よる 、 DRN | 




















] の 関与 








は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 発火 抑制 作 
さら に 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 持 続投 与 に よる 5-HT ニュ ー ロ ン 発火 問 度 の 低下 か ら の 
は 、3-HT。 受 容体 アゴ ニス ト SR57227 の 併用 に より 遅延 し た 。 こ れ ら の 所 
が 5-HT ニュ ー ロ ン 発 火 活動 の 制御 
この 化合 物 の vivo 薬理 








EA 
お ける 5-HT 
































SL 

















(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 








(VTA) に 






































は 影響 が 見 られ ず 、 


が 認め られ た 。 











お ける NE 及び DA 作動 性 ニュ ー ロ ン 発 火 へ の 影響 
1] いた ボル チオ キ セ チ ン の 累積 投与 (2.5~10mg/kg、 静脈 
LC の NE ニュ ー ロ ン 発 火 に 


設 時 資料 : 2019 年 9 A) 





( 承 
抗う つ 又 は 抗 不安 作用 の 予測 モデ ル に お ける 行動 試験 、 並 びに 海馬 細胞 増殖 及び 成 詩 に 
対す る 影響 (77 vivo) 
D マウ ス 新 規 性 誘発 摂 食 抑制 試験 











オー プン フィ ー ル ド の よう な 新規 の 嫌悪 環境 下 に 





な い 。 
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抗う つ 薬 又は 抗 不安 薬 の 慢 「 


























1 個 (普通 食 ) を 箱 の 中 心 ( 











に 置か れ た 





置か れ た マウ ス は 、 
食 潜 時 が 





性 投与 に より 、 ED 

















ヨ い 紙 の プラ ッ ト フ ォ ー ム 上 
































I Smg/kg/ 日 の 











JC 21 ARKO 





























は 影響 は 見 られ ず 、 摂 食 潜 時 に 統 


よ 影 "er | 




















唆 する 所 見 と 考え られ た 。 


Baa は 認め られ な か っ た Qa 








( 承 
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空腹 時 で も 摂 
員 縮 され る 。 PBL 
に 関す る 本 試験 に お いて 、 オ ー プ ン フ ィ ー ル ド 環 境 下 の 129SvyEvTac マウ ス を 3$ 分 間 和 観察 
本 行動 試験 の 実施 前 24 時 間 、 ホ ー ム ケー ジ か ら す べ て の 餌 を 取り 除い た 。 試験 時 、 
に 置き 、 摂 
投与 し た 結果 、 ホ ー ム ケー ジ 内 で の 扱 
計 学 的 に 有意 な 短縮 が 認め られ た こと か ら 
ドル チオ キ セ チ ン は 抗う つ ノ 抗 不安 薬 様 作用 を 有する こ 


認 時 資料 : 2019 4 


食し よ 

















(20mg/kg/ 日 




















E 誘 発 摂 


餌 ペ 
記録 


うり よし 
食 抑 
る 

レッ ト 
し た 。 

食 量 に 
で の 経 
と を 示 

















E 9 A) 


(3) 




















© マ ワ ウス 海 馬 歯 状 回 に お ける 細胞 増殖 、 成 就 、 生 存 の 測定 

臨床 で 使用 され て いる 抗う つ 薬 を 慢性 投与 する と 、 海馬 の 細胞 の 増殖 率 が 上 昇 し 、 新 生 ニ ュー ロ 
ン の 成熟 及び 機能 的 統合 に 影響 を 及ぼ すこ と が 明らか と な っ て いる 。 ボル チオ キ セ チ ン 及 び 対 照 
薬 で や る フル オキ セ チ ン を 投与 し た マウ ス の 5- ブ ロモ -2- デ オキ シ ウ リ ジン (BrdU) 陽性 クラ ス 
ター 細胞 数 を 測定 する た め 、 上 記 新 規 性 誘発 摂 食 抑制 試験 の 129SvyEvTac マウ ス に BrdU を 投 
与 (150mgkg、 腹 腔 内 投与 、 安 楽 死 処分 2 時 間 前 ) し 、 細 胞 増殖 を 評価 し た 。 










































































ボル チオ キ セ チ ン を Smg/kg/ 日 の 






































JC 21 日 間 経口 授与 し た 結果 、 海 馬 歯 状 回 に お いて BrdU $k 





























の 免疫 反応 性 を 認め る クラ スタ ー 数 に 統計 学 的 に 有意 な 上 昇 が 認め られ た (n=6-11) (20mg/kg/ 
fey RD られ な か っ た )。 























日 の 用 量 で の 21 日 間 投 与 で は 














また 、 新 生 ニ ュー ロン 前 駆 細胞 の 4 

















E 存 率 を 評価 する た め 、 別 の マウ ス 群 に 投薬 開始 前 の 3 日 間 、 























BrdU を 1 日 2 回 投与 し た 。 ボ ル チ オ キモ セ チン (5 及び 20mg/kg/ 日 で 経口 投与 ) 及び フル オキ セ 
チン (18mg/kg/ 日 で 経口 投与 ) を 21 日 間 投 与 し た 結果 、 対照 群 と の 比較 に お いて 、 ダ ブル コル チ 
三次 元 構造 の 樹 枝 状 分 枝 の 増加 が 認め られ た 。 こ れ ら の 結果 か ら 、 新 























ン 陽 性 未熟 型 ニ ュー ロン に 






























































性 誘発 摂 食 抑制 試験 に 有効 性 を 








と 未 吉 弄 ニュ ー ロ ン の 成熟 が 促進 され る こと を 示唆 する 所 見 と 考え られ た 。 








© マウ ス 尾 懸垂 試験 9 
























































示す 用 量 で の ボル チオ キヤ セ チ ン の 持続 的 な 蝶 直 に より 、 神経 新生 


























(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 








抗う つ 作 用 の 評価 に 広く 用 いら れ て いる 散 歯 類 モ デル で ある マウ ス の 尾 懸 垂 試験 で ボル チオ キ 


























セ チ ン を 評価 し た 。 雄性 BALB/cCr マウ ス に 1.0, 3.9、 15.7mg/kg の 用 量 で ボル チオ キ セ チ ン を 皮 

















下 投与 し た 。 投 与 後 30 分 より 、 6 分 
与 に より 、 不 動 時 間 は 統計 学 的 に 有意 に 短縮 し た 12)。 


O マウ ス 強 制 水泳 試験 9 
























































) 間 の 不動 時 間 を 測定 し た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 15.7mg/kg 投 





(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 








抗う つ 作用 の 評価 に 広く 用 いら れ て いる 醤 歯 類 モデ ル で ある マウ ス の 強制 水泳 試験 で 、 ボ ル チ オ 
キ セ チ ン を 評価 し た 。 雄性 NIH-Swiss マウ ス に 3.9、 7.9、 15.8mg/kg の 用 量 で ボル チオ キ セ チ ン を 










































































皮下 投与 し た 。 投 与 後 30 分 より 、 6 分間 試験 を お こない 、 最後 の 4 分 間 の 不動 時 間 、 水 泳 時 間 、 





も が いた 時 間 を 測定 し た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 15.8mg/kg 投与 に より 、 不 動 時 間 は 統計 学 的 に 有 





生 に 短縮 し 、 水 泳 時 間 は 増加 し た (n=8-10). 














(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 








© ラッ ト 慢 性 軽度 スト レス モデ ル 








慢性 軽度 スト レス モデ ル で は 、 


ベア で の 収容 、 又 は 軽度 の ス 























食餌 
トロ メ 
トレ ス 要 因 に より スク ロー ス 嗜 好 必 





や 水 の 制 限 、 ケ ー ジ の 45 度 傾斜 、 間欠 照明 、 ケ ー ジ の 汚れ 、 


ド 光 鶏 射 と いっ た スト レス 要因 下 に ラッ ト を 置く 。 こ れ ら の ス 














E が 低下 し 、 ス クロ ー ス 溶液 援 取 量 が 大 幅 に 減少 する 。 こ うし 























た 嗜好 性 の 低下 は 、 スト レス 処置 を 総 続 で あっ て も 、 抗 うつ 薬 の 慢性 投与 に よっ て 回 復 す る こ 
と が 可能 で ある 。 本 試験 に お いて は 、 雄 性 Wistar ラッ ト に 2 週間 の 初期 スト レス を 与え た 後に 、 
oe ee ee 
FERRIC KYO WE LEA hLAREOMRBHEOIE PLB VF AE EF RAT E V TSAR 






































と は な か っ た が 、 対照 薬 イ ミ プ ラミ ン は 10mg/kg/ 日 の 用 量 で の 腹腔 内 投与 で 有効 性 を 示 し 、 強制 
水泳 試験 及び ビー 玉 隠 し 試験 で 得 ら れ た 結果 と は 一 致し な か っ た 。 


作用 発現 時 間 ・ 持 続 時 間 
該当 資料 な し 





































































































(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 
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VW. 薬物 動態 に 関す る 項目 


1. 血 中 濃度 の 推移 
(1) 治療 上 有効 な 血 中 濃度 
該当 資料 な し 





(2) 臨床 試験 で 確認 され た 血 中 濃度 

1) 単 回 投与 ? 

健康 成人 男性 (18 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 空腹 時 に 単 
キ セ チ ン の 血 狭 中 濃度 推移 及び 薬物 動態 学 的 パラ メー タ は 以下 の と お り 。 







































































還 血 柴 中 濃度 推移 
(ng/mL) 


5.05 ー@- ボル チオ キ セ チ ン 10mg 
4.5 + 平均 値 [ 標 準 偏差 


4.04 
3.575 
3:04 
2:54 
2.04 


RENH eB 


1.55 
1.04 
0.54 





04 





T T T T 


T T T T T T T T T 1 
0 2 4 6 8 10 12 14 16 24 36 48 72 96 120 144 168 (h) 
投与 後 時 間 


投与 し た と き の ボ ル チ オ 





Cmax” Tmax?) AUCies9 
(ng/mL) (h) (h-ng/mL) 





Tin 
(h) 





10mg 3.923 (0.70785) 12.0 (6-14) 289.9 (88.126) 67.63 

















(18.516) 











a) 平均 値 (標準 偏差 ) b) 中 央 値 (最小 - 最 大 ) 
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2) 反復 投与 ? 
健康 成人 男性 (6 例 ) に 、 ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 12 


チン の 血 毅 中 濃度 推移 及び 薬物 動態 学 的 パラ メー タ は 以下 の と お り 。 





間 投 与 し た と き の ボ ル チ オ キ セ 
























































画 血 茶 中 濃度 推移 
(ng/mL) 
305 ー-@- ボル チオ キ セ チ ン 10mg 
平均 値 [標準 偏差 
254 + 
































aa S 


















































0 TT 24 36 48 72 96 120 192 (h) 
投与 後 時 間 
画 薬 物 動態 学 的 パラ メー タ 
投与 量 Cmax9 Tmax?) AUC249 Ti” 
ーー (ng/mL) (h) (h・ng/mL) (h) 
10mg 21.15 (4.0451) 8.0 (6-12) 431.7 (76.023) 65.06 (13.276) 
a) 平均 値 (標準 偏差 ) b) 中 央 値 (最小 - 最 大 ) 








(3) pæn 
該当 資料 な し 





(4) 食事 ・ 併 用 薬 の 影響 


1) 食事 の 影響 " 
健康 成人 男性 (18 例 ) に 対し ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 空腹 時 又は 食後 に 投与 し た と き 、 


Cmax 及び AUC は 統計 学 的 有意 差 は 認め られ ず (ANOVA) 、 食 事 の 影響 は 認め られ な か っ た 。 












































oh AS 
































AUClast AUC. AUCies Cmax Tmax 
(h-ng/mL) (h- ng/mL) (h- ng/mL) (ng/mL) (h) 9 
絶食 下 投与 277.05 339.97 277.05 3.86 12.00 
食後 投与 303.16 371.35 303.16 4.35 12.00 
a 1.0942 1.0923 1.0942 1.1258 
最小 二乗 平均 値 の 
RNR PRED He (1.0537, 1.1364) (1.0457, 1.1409) (1.0537, 1.1364) | (1.0822, 1.1712) NA 














該当 せ ず 


























最小 二乗 平均 値 及 び 最 小 二乗 平均 値 の 比 (食後 投与 絶食 下 投与 ) : 点 推定 値 (90% 信 頼 区 間 ) NA : 
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2) 併用 楽 の 影響 


(3) 


(4) 


(5) 


① CYP2D6 阻害 楽 (外国 人 デー タ ) YD 

健康 成人 (28 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン 10msg 1 日 1 回 と Bupropion (本 邦 未 承認 薬 ) 150mg を 1 
2 回 反復 併用 投与 し た と き 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の AUCu 及び Cmax は 、 単 独 投与 時 に 比べ 2.3 倍 
及び 2.1 倍 に 増加 し た 。 
























































② 肝 楽 物 代 謝 酵 素 の 誘導 作用 を 有する 薬剤 (外国 人 デー タ ) 1 

健康 成人 (14 例 ) に リフ ァ ン ピ シ ン 600mg 反復 投与 時 に ボル チオ キモ セ チン 20mg を 単 回 単独 投 
与 し た と き 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 単 回 投与 時 に 比べ て リフ ァ ン ピ シ ン 併用 投与 時 の ボル チオ キ セ 
チン の AUC は 77.20% 低 か っ た 。 










































































© その 他 (外国 人 デー タ ) 
ボル チオ キ セ チ ン と その 他 の 薬剤 [ケト コナ ゾー ル / フ ルコ ナゾ ー ル 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル 、Indiana 
cocktail (カフ ェ イ ン 、 ト ルプ ブタ ミド 、 デ キス トロ メト ルフ ァ ン 、 ミ ダ ゾ ラム を 含有 )、 ワ ルフ ァ 
リン 、 ジ ア ゼ パ ム 、 エ タ ノ ー ル 、 ア スピ リン 、 リ チ ウ ム ] を 併用 し た と き 、 薬物 動 態 に 明らか な 
影響 は 認め られ な か っ た 。 




















(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 








薬物 速度 論 的 パラ メー タ 
解析 方 法 
ノン コン パー トメ ント 及び 母 争 














aur 
回 





薬物 動態 解析 モデ ル に よる 。 





吸収 速度 定数 
健康 成人 を 対象 と し た 母 集団 薬物 動態 解析 の 結果 、 吸 収 速度 定数 の 母 集団 平均 値 の 推定 値 は 
0.142/h で あっ た 。 









































(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 





消失 速度 定数 
健康 成人 男性 (20 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 絶食 下 単 回 投与 し た と き 、 見 か け の 消失 相 の 
消失 速度 定数 [平均 値 (%CV)] は 0.01102 (28.5) /h で あっ た 。 































































































(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 





クリ アラ ンス 
健康 成人 男性 (20 例 ) に ボル チオ キ セ チ ン 10mg を 絶食 下 単 回 投与 し た と き 、 見 か け の 全身 クリ 
アラ ンス (CL/F) [平均 値 (%CV)] は 31.78 (41.8) Lih で あっ た 。 












































コロ 

















(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 








分 布 容積 ② 
健康 成人 を 対象 と し た 母 集 
値 は 約 2600L で あっ た 。 















































回 
Nm 
aur 
回 


前 解析 の 結果 、 見 か け の 分 布 容積 VA) の 母 集団 平均 値 の 推定 





























その 他 
該当 資料 な し 





母 集団 ( ポ ピ ュ レ ーション ) 解析 
解析 方 法 
該当 資料 な し 
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(2) 


(2) 


パラ メー タ 変 動 要 因 






































健 有 
の 遺伝 子 型 が Extensive Metabolizer の 患者 と 比較 し て 、Poor Metabolizer M FA 
































に = 

















被験 者 を 対象 と し た 母 集団 薬物 動態 解析 の 結果 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 血 蔽 中 濃度 は 、CYP2D6e 





TH 








CH 2 倍 に な る こ 














と が 想定 され た 。 (「V.4. 用 法 及 び 用 量 に 関連 する 注意 7.2」 の 項 参 照 ) 




















吸収 








バイ オア ベイ ラビ リティ (外国 人 デー タ ) の 





























し た と き の 、 絶 対 的 バイ オア ベイ ラビ リティ は 274.9% で あっ た 。 




























































































また 、 年 齢 は ボル チオ キ セ チ ン の CLIP に 統計 学 的 に 有意 な 影響 を 及ぼ し た 。 最 終 モ デル を 用 い 
て 推定 し た 高齢 者 (75 歳 ) に お ける ボル チオ キ セ チ ン の 蝶 露 量 (定常 状態 に お ける AUC24) は 母 
集団 平均 値 に 比べ 約 40% 高 く な る こと が 推定 され た 。 














健康 成人 (22 Bil) に 対し ボル チオ キ セ チ ン と し て 単 回 経口 投与 (20mg) 及び 静脈 内 投与 (10mg) 














注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 愚 者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 

吸収 部 位 


Enterion™ カプ セル を 用 いて ボル チオ キ セ チ ン を 小腸 上 部 又は 下部 で 放 





日 させ た と き の バ イオ ア 


ベイ ラビ リティ は 類似 し て お り 、 ボル チオ キ セ チ ン は 小腸 全体 に わた っ て 吸収 さき れる と 考え られ 


jae 


(外国 人 デー タ ) 








< 参考 > [ラッ ト ] 


ラッ ト に お いて は 小腸 及び 】 


























吸収 の 寄与 は 小さ いこ と を 示唆 する 所 見 と 考え られ た 。 


( 


分 布 
血液 一 脳 関門 通過 性 (外国 人 デー タ ) 


PET 試験 (10985 試験 及び 12260A 

















び 












































液 脳 関門 を 通過 する こと を 示唆 する 所 見 と 考え られ た 。 





に 腸 か ら 門 脈 を 介 し て 未 変化 体 と し て 吸収 され 、 リ ン パ 経路 を 介 し た 





認 時 資料 : 2019 年 9 A) 








試験 ) で は 、 脳 の 各 領 域 に お ける ボル チオ キ セ チ ン の 用 量 及 
殴 中 濃度 に 依存 し た $-HTT 占有 率 の 増加 が み ら れ た 。 こ の こと は 、 





ボル チオ キ セ チ ン は 血 





(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 


血液 胎盤 関門 通過 性 
該当 資料 な し 
< 参考 > [ラット] 











妊娠 19 
WA 
放射 能 が 検出 され た 。 こ の こと か ら 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 及 びそ の 由来 成分 は 胎盤 を 通過 し て 胎児 























目 の 雌 ラッ ト に [*C] ボ ル チ オ キ セ チ ン 40mg/kg を 経口 投与 し た と き 、 胎 児 組織 中 の 放 


E は 母体 組織 より も 低い こと が 示唆 され た も の の 、 投 与 後 2、 4、8 時 間 に お いて 胎児 組織 中 に 


















































に 移行 する こと が 示さ れ た 。 


( 
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認 時 資料 : 2019 年 9 A) 





(3) 


(4) 


(5) 


乳汁 へ の 移行 
該当 資料 な し 
< 参考 > [ラッ ト 
出産 直後 の ラッ ト 


性 




















後 放射 能 濃 度 は 速 














1 来 成分 は 乳汁 








髄 液 へ の 移行 
該当 資料 な し 


性 





に 移行 し 、 


] 
(cpMc]a 





その 他 の 組織 へ の 移行 性 


該当 資料 な し 
< 参考 > [ラッ ト 





ラッ ト に ["C] ボ ル チ オ キ セ チ ン 20mg/kg を 経 


巣 以外 の ほとん ど 
間 に 




















] 








ドル チオ キ セ チ ン 40mg/kg を 経 
能 濃度 は それ ぞ れ 投与 後 6 及 び 2 時 
ほのか が に 低下 し た 。 




















BEPC D FL 





日 投与 し た と き 、 
間 後 に Cmax で ある 2.69 及び 2.31ug equiv. /mL に 達し 、 そ の 


























投与 し た 








紀 さ れる こと が 明らか に 


( 





a 








と き 、 


乳汁 及び 血 此 








に な っ た 。 

















の 放射 


の 放射 能 濃度 は 、 投与 後 2 時 間 か ら 72 
時 間 ま で 0.5-1.2 倍 で 推移 し た 。 こ れ ら の こと か ら 、 ラ ッ ト に お いて ボル チオ キ セ チ ン 及 びそ の 
一 部 は 乳汁 を 介し て 排 3 


認 時 資料 : 2019 年 9 A) 


ゲ 





腺 、 精 
























































ROWE. 7» 

























































































全て の 組織 に お ける 放射 能 濃度 は 投与 後 2 時 間 で Cmax に 達し た 。 投 与 後 2 時 

お ける 放射 能 の 組織 内 濃度 は 肝臓 で 最も 高く 、 次 いで 肺 、 腸 壁 、 覧 臓 、 副 臣 、 腸 臓 、 胃 壁 、 
下垂 体 、 勝 腕 、 GPR, DOSAR ARE Ft, AR, O, BR, A APE OIC oR, 
TA © AERA AC BEY EROTA b MERRE (1.934ug equiv./mL) より も 高く 、["C] ボ ル チ オ 
キ セ チ ン 及 びそ の 由来 成分 は 広く 組織 に 分 布 す る も こと が わか っ た 。 ま た 、 組織 か ら の 放射 能 の 消 








失 は 速やか で 、 顕 





著 な 残留 情 


E を 示す % 



































組織 は な か っ た 。 

















































































































































































































還 ["C] ボ ルレ チオ キ セ チ ン を ラッ ト に 単 回 経口 投与 し た と き の 放 射 能 の 組織 内 濃度 
組織 放射 能 濃度 (ug/g, ボル チオ キ セ チ ン 換 算 値 ) 
2 時 間 8 時 間 24 時 間 72 時 間 168 時 間 
i 1.785+0.538 0.674 土 0.190 0.096 土 0.014 0.034+0.002 0.020+0.001 
AE 1.934+0.584 0.756+0.238 0.101+0.016 0.016+0.002 <LOQ 
M4 3.303 +1.651 1.446+0.255 0.060 土 0.009 0.031+0.007 0.028+0.001 
itl 2.294+ 1.136 1.563+0.244 0.145+0.027 0.050+0.012 0.054+0.005 
ERN 8.837+4.410 7.251+ 1.609 0.863 + 0.346 <LOQ <LOQ 
REK 0.705 +0.308 0.248+ 0.036 0.020+0.003 <LOQ <LOQ 
ハー ダー 腹 5.886 + 2.634 8.576 土 1.191 3.402 土 0.889 0.325+0.120 0.016+0.015 
os FJR 6.061 2.065 2.740 +0.651 0.084+0.018 0.029 + 0.006 0.019 +0.003 
状 腺 4.445 土 2.625 1.945+0.240 <LOQ <LOQ <LOQ 
ea Hk 3.464+ 1.476 2.097 + 0.308 0.077+0.015 0.015+0.002 0.006+0.005 
心臓 3.661 土 1.732 1.195+0.241 0.073 0.009 0.035+0.005 0.021+0.002 
市 31.296 土 10.749 15.077 土 3.922 0.306+0.059 0.054+ 0.006 0.030+0.004 
FI 41.045 13.013 16.741 +2.342 2.674+0.296 0.985 +0.096 0.353 +0.033 
HJ 9.760+4.113 3.656 +0.612 0.141+0.022 0.061+0.007 0.048 + 0.006 
AL 5.588 +2.582 1.727 0.460 0.084 0.013 0.032 + 0.004 0.023 = 0.003 
Fill A 12.012+5.762 3.793 £0.716 0.155+0.031 <LOQ <LOQ 
E 18.027 土 4.309 6.662+ 1.490 0.656+0.066 0.261+0.016 0.145+0.011 
精巣 1.489+0.587 1.765+0.268 0.590+0.129 0.037+0.014 0.012+0.001 
骨格 筋 1.624+0.665 0.708 + 0.088 0.026+0.005 0.008 + 0.007 <LOQ 
皮膚 1.870+0.755 0.851+0.148 0.084+0.018 0.035+0.008 0.017+0.005 
色 脂 肪 0.827 土 0.199 0.257+0.052 0.014+0.025 <LOQ <LOQ 
KI 0.568 +0.065 0.256+0.022 0.027+0.004 <LOQ <LOQ 
骨髄 $.588 土 1.909 2.757 土 0.874 0.103 +£0.031 <LOQ <LOQ 
5 pe 6.568 +0.276 15.018 +3.394 0.091 +0.079 <LOQ <LOQ 
胃 壁 9.702 +3.020 2.108+0.107 0.054+0.008 0.017+0.002 0.011 土 0.001 
DEE 22.020 +4.867 13.182 + 1.648 0.482 +0.142 0.035 £0.009 <LOQ 
a) ng/mL ; ボル チオ キ セ チ ン 換 算 値 
投与 量 ; ボル チオ キ セ チ ン と し て 20mg/kg、 平 均 値 + 標準 偏差 (n=3) LOQ : 定量 下限 値 。 
aura T 
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(6) 


(2) 


(3) 


mM#eSasex ” 
In vitro で の 血 導 タン パク 結合 率 は 98.2 て 99.39% で あっ た 。 























代謝 

代謝 部 位 及び 代謝 経路 

LuAA21004 (ボル チオ キ セ チ ン ) は ヒト 体内 で 主として 酸化 及び グル クロ ン 酸 抱合 に より 広範 な 
代謝 を 受け る 。 ヒ ト 血 嬢 中 で は ボル チオ キ セ チ ン に 加え 、6 種類 の 代謝 物 [Lu AA34443 Lu 
AA39835、M3 (Lu AA39835 の グル クロ ン 酸 抱合 体 ) 、M4(b) (Lu AA34443 の グル クロ ン 酸 抱合 
体 ) M11 (Lu AE22404) 及び M12 (M11 の グル クロ ン 酸 抱合 体 ) ) が み ら れ た 。 


























還 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 推定 代謝 経路 


Ho 
apes b 
N 9 
Sa N CYP2De N CYP3A4/5 NN 
UGT Ez CYP2A6 
ペーーーー 一 し ーーーー s rr —— s いい H 
N CYP2C8 “o 
s いい H 
HC, CHs HC, CHs HC, CHs 
Hac, CHs 


Ms Lu AA21004( 未 変化 体 ) M4(a) 
Lu AA39835 Lu AA25790 


M3 
CYP2C9 CYP2D6 
Lu AA39835 グ ルク ロン 酸 抱合 体 CYP2C19 He lee 


ADH 

aol a Q an Q 
LX OH CYP2D6 AK 

Hac, CHs O. CHs 


nes OH 
Lu AE22404 Lu AA34994 Lu AA34443 
(中 間 体 ) (中 間 体 ) 


| 5 











H 
M11 (Lu AE87283) 
LuAE22404 グル クロ ン 酸 抱合 体 LuAE22404 ブルク ロン 本 合体 Lu AA34443 anumast 


LuAA21004 : ボル チオ キ セ チ ン 
括弧 内 に 表記 され た 中 間 体 は vivo 試験 で は 検出 され な か っ た が 、m vio 試験 で は 認め られ た 。 

















(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 





cee lata UA Rk Goes 寄与 率 め 

に 酸化 及び グル クロ ン 酸 抱合 に より 広範 な 代謝 を 受け る 。 ボル チオ キ セ チ ン の 代謝 に は 複数 の 
Cyp 分 子 種 (CYPzD6、 CYP3A45、 CYP2C19、 CYP2C9、 CyP2A6、 CYP2C 及び CyP2B6) が 関 
与 す る 。 














初回 通過 効果 の 有無 及び その 割合 
該当 資料 な し 
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(4) 


代謝 物 の 


活性 の 有無 及び 活性 比 、 存 在 比率 (in vitroRU in vivo) 


合計 15 の 受容 体 を 含む 標準 的 な パネ ルス クリ ー ニ ング に より 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 代謝 物 で あ 
4443 及び LuAA25790 の in vitro 楽 理学 的 解析 を 実施 し た 。 こ れ ら の 解析 の 結果 、 主 代 


る LuAA3 


謝 物 は オピオイド 作動 性 、$-HT 作動 性 、NE 作動 性 、 コ リン 作動 | 


べ て の 標 


























HH 








he 

















に 対し て 、 ご くわ ず か な 親和 性 を 示し た に 過ぎ な か っ た 。 


























生 、DA 作動 性 の 標的 を 含む す 


TZIRE bO MAELO Lu AA34443 の 前 駆 体 Lu AA34994 の 濃度 は 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 濃度 


























の 1% 未 満 で あっ た 。Lu AA34994 は ICs。 値 7.9nmolL で SERT を 強力 に 阻害 し た 。Lu AA34994 


は 、 ヒ ト の オ ピ オ イ 
ロン cw- ブ ン ガ ロト キシ ン (o-BGTX) -ERZ H 
性 (a7) 受容 体 に は 作用 し な か っ た 。 

ボル チオ キ セ チ ン の 代謝 



































受容 体 へ の リガ ンド 結合 を 軽度 に 阻害 し (Ki=150-250nmol/L) N ニュ ー 
上 受容 体 (04824) RUN ニュ ー ロ ン o-BGTX.- 感 受 





物 Lu AA39835 は 、 hSERT 阻害 楽 と し て は ボル チオ キ セ チ ン と 等 活性 で 


ある が (Ki=15.5nmol/L), 、 パ ネル スク リー ニン グ に 含ま れる その 他 す べ て の 標的 に 対し て 、 ほ と 
ん ど 親 和 性 を 示さ な か っ た 。 し か し 、LuAA39833 は 血液 脳 関門 を あま りり 透過 し な いた め 、SERT 





へ の 親和 性 が in vivo で CNS で の 作 


ドロ キシ 

























































































1 に つなが る と は 想定 で き な い 。 この 見 解 は 、 マ ウス の 5- ヒ 
トリ プ ト フ ァ ン (5-HTP) 増強 行動 試験 に お いて Lu AA39835 が 12.3mg/kg まで の 皮下 











投与 で 作用 を 示さ な か っ た こと か ら も 支持 され る (n=7)。 

(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 
HEt 
健康 成人 男性 (6 例 ) に ["C]- ボ ル チ オ キ セ チ ン と し て 50mg を 単 回 投与 し た と き 、 主 に 肝 代 謝 を 






































経て 消失 し 、 未 変化 体 は 、 ほ ぼ 検 出さ れず 、 代 謝 物 は 主 に 尿 中 及び 代 便 中 に 排 湯 さ れ た !2。 また 、 




















投与 3608 



































き 間 後 ま で に 総 放射 能 の 約 59% が 尿 中 に 、26% が 葉 便 



























































に 排 洪 され た "7 








注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 











お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 


トラ ンス 





ボル チオ キ セ チ ン は E- 糖 蛋白 質 の 良好 な 基質 で は な いと 考え られ 、E- 糖 蛋 E 
示す 。 P-gp に 対す る ICs 値 は 4.14umolL と 算出 され た 。 

















ポー ター に 関す る 情報 






























































質 の 弱い 阻害 作用 を 








Breast cancer resistance protein (BCRP), Bile salt export pump (BSEP) Organic anion transporting 
polypeptide (OATP) 1B1, OATP1B3, Organic anion transporter (OAT) 1, OAT3, Organic cation transporter 
(OCT) 1, OCT2, Multidrug and toxin extrusion (MATE) 1 及び MATE2-K の 発現 ベシクル 又は 発 











現 細 胞 を 











果 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン は OCT1、OCT2、MATE1 及び MATE2-K の 輸送 活 
OCT2、MATE1 及び MATE2-K に 対す る ICs。 値 は それ ぞ れ 1.93、12.3、21.7 及び 43.7umolL & & 


出さ れ た 。 そ の 他 の トラ ンス ポー ター に 対し て ボル チオ キ セ チ ン は 阻害 作用 を 示さ な か っ た 。 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 H 











透析 等 に よる 除去 率 
該当 資料 な し 
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HH いて 、 各 トラ ンス ポー ター に 対す る ボル チオ キ セ チ ン の 阻害 効果 を 検討 し た 。 そ の 結 


H 





生 を 阻害 し 、OCT1、 





























10. 
(1) 


(2) 


特定 の 背景 を 有する 患者 
堅 機能 障害 患者 (外国 人 デー タ ) © 


ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg RELEE, RE RRR SB 
め た クレ ア チ ニ ンク リア ラン ス 51~80mL/min) (8 例 ) に お いて 、 健 康成 人 と 
セ チ ン の AUC は 9.13% 高 く 、Cmax は 10.50% 低 か っ た 。 


同 程度 で あっ た 。 高度 腎 機能 障害 患 


























た を 
土 度 





PSE TE T 


(Cockcroft-Gault の 式 で 求 


ヒ 較 し ボル チオ キ 
30~50mL/min) 





al 























(8 例 ) に お いて 、 健 康成 人 と 比較 し レボ ル チ オ キ セ チ ン の AUC は 16.03% 高 か っ た が 、Cmax は 











(30mL/min 未満 ) (9 例 





に お いて 








、 健 康成 人 と 比較 し ボ 





ル チ オ キ セ チ ン の AUC 及び Cmax は それ ぞ れ 10.52% KU 8.18% 高 か っ た 。 





















































































































































画 楽 物 動態 学 的 パラ メー タ 
n | AUClast (h・ng/mL ) Cmax (ng/mL) Tmax (h) ® 
軽度 腎 機能 障害 患者 8 250.56 4.08 10.00 
健康 成人 8 229.60 4.56 6.00 
最小 二乗 平均 値 の 比 1.0913 (0.9142, 1.3027) |0.8950 (0.7505, 1.0674) NA 
PSE RAE Ee | 8 290.62 4.23 11.00 
健康 成人 250.48 4.20 8.00 
最小 二乗 平均 値 の } 1.1603 (0.9570, 1.4068) |1.0059 (0.8460, 1.1959) NA 
高度 腎 機 能 障 害 患 者 8 286.43 4.69 8.00 
健康 成人 8 259.17 4.33 8.00 
最小 二乗 平均 値 の } 1.1052 (0.9256, 1.3196) |1.0818 (0.9313, 1.2565) NA 
a) 中 央 値 
最小 二乗 平均 値 及 び 最 小 二乗 平均 値 の 比 ( 腎 機能 障害 患者 / 健 康成 人 ) : 点 推定 値 (90% 信 頼 区 間 ) NA : 該当 せ ず 






































肝 機 能 障 害 患者 (外国 人 デー タ ) 


ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 投与 し た と き 、』 
分 類 で ClassA) (8 例 ) に お いて 、 個 
ぞ れ 9.07% 及 び 14.45% 低 か っ た 。 中 等 度肝 機能 障害 患者 


l 


ボル チオ キ セ チ ン と し て 5mg を 投与 し た と き 、 高 度肝 機能 障害 患 ョ 
































攻 度 肝 機 能 障害 患 














(Class B 



































(Child-Pugh 分 類 で 重症 度 
EE 康成 人 と 比較 し レボ ル チ オ キ セ チ ン の AUC 及び Cmax は それ 
(8 例 ) に お いて 、 健 康成 人 





FE 








比較 し ボル チオ キ セ チ ン の AUC 及び Cmax は それ ぞ れ 1.93% RO 16.12% 低 か っ た |), 
(Class C) (6 例 ) に お いて 、 






























































































































































































































































健康 成人 と 比較 し ボル チオ キ セ チ ン の AUC は 10% 高 く 、Cmax は 24% 低 か っ た 2%, 
画 薬 物 動態 学 的 パラ メー タ 
n | AUClast (h・ng/mL) Cmax (ng/mL) Tmax (h) 9 
軽度 肝 機 能 障害 患者 8 299.96 3.98 8.00 
健康 成人 8 329.89 4.65 11.00 
最小 二乗 平均 値 の 比 0.9093 (0.7071, 1.1696) |0.8555 (0.7252, 1.0093) NA 
中 等 度肝 機能 障害 患者 | 8 269.17 3.41 12.00 
健康 成人 274.48 4.07 7.00 
最小 二乗 平均 値 の 0.9807 (0.7429, 1.2946) |0.8388 (0.6654, 1.0576) NA 
By SE PGR EB 6 176.90 1.54 8.00 
健康 成人 6 161.71 2.04 10.00 
最小 二乗 平均 値 の 日 1.10 (0.77, 1.59) 0.76 (0.49, 1.15) NA 
a) 中 央 値 
最小 二乗 平均 値 及 び 最 小 二乗 平均 値 の 比 ( 計 機 能 障 害 患 者 / 健 康成 人 ) : 点 推定 値 (90% 信 頼 区 間 ) NA : 該当 せ ず 
注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な 
お 、 患 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 





で ある 。 
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(3) 


高齢 者 


ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 投与 し た と き 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 蝶 露 量 


が 成人 男性 に 比べ 約 9% 高 か っ た 。 


BRILFALCFVUORES 


























、 高 齢 男性 の ほう 






























































健康 成人 男性 (CPH-001 試験 ) 健康 高齢 男性 (CPH-003 試験 ) 
Cmax AUC. Cmax AUC. 
(ng/mL) (h: ng/mL) (ng/mL) (h- ng/mL) 
ボル チオ キ セ チ ン 
3.52 (0.77) 348.1 (153.52) 4.22 (0.93) 378.0 (170.02) 





10mg 単 回 投与 
平均 値 (標準 偏差 








その 他 
該当 資料 な し 
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VWI. 安全 性 (使用 上 の 注意 等 ) に 関す る 項目 


1. 警告 内 容 と その 理由 
設定 され て いな い 





2. 禁忌 内 容 と その 理由 


2. 禁忌 (次 の 患者 に は 投与 し な いこ と ) 

2.1 本 剤 の 成分 に 対し 過敏 症 の 既往 歴 の ある 愚 
2.2 モノ アミ ン 酸 化 酵 素 (MAO) 阻害 剤 (セレ ギリ ン 塩 酸 塩 、 ラ サギ リン メシ ル 酸 塩 及 び サ 
フィ ナミ ド メ シ ル 酸 塩 ) を 投与 中 又は 投与 中 止 後 14 日 間 以 内 の 患者 [10.1、11.1.1 参照] 

< 解説 > 

2.1 医薬 品 全般 に 対す る 注意 事項 と し て 設定 し た 。 

本 剤 の 成分 に 対し 過敏 症 の 既往 歴 が ある 愚者 に 投与 し た 際 に 、 過敏 症 が 発現 する 可能 性 が あ 
Z, (TWE. 8. (2) その 他 の 副作用 」 の 項 参 照 ) 

な お 、 本 剤 の 成分 に つい て は 「I.2. 製 剤 の 組成 」 の 項 参 照 。 

























































































2.2 本 剤 は SERT の 阻害 作用 を 有 し て いる た め 、 モ ノア ミン 酸化 酵素 (以下 、 MAO) 阻害 剤 と の 
併用 に より セロ トニ ン 有 症候群 が 発現 する 可能 性 が ある こと か ら 設 定 し た 。 
「W. 7. (2) 併用 注意 と その 理由 」 の 項 参 照 ) 
































(コラ ム 2 : セロ トニ ン 有 症候群 に つい て ) 

セロ トニ ン 症 候 群 の 臨床 症状 は 多彩 で あり 、 症状 は 軽症 か ら 重 症 に まで お よぶ 。 軽症 例 で 
は 頻 脈 、 発 汗 、 散 有 瞳 、 間 歌 的 な 振 戦 ・ ふ オク ローヌ ス 、 精 神 症 状 の 変化 等 が み ら れ 、 発 熱 
は な いか 軽度 で ある 。 中 等 度 以 上 の 症例 に な る と 、 腫 反射 元 進 、 持 続 的 な ミオ クロ ー ヌ ス ・ 
振 戦 に 筋 強 剛 が 加わ り 、 発 熱 も 40 て 近く に な る 。 予後 を 左右 する の は 発熱 で 、40 で て 以上 
の 高熱 が 持続 する 場合 は 、 横 紋 筋 融解 症 、 腎 不全 、 播種 性 血管 内 凝固 等 の 併発 の 可能 性 が 
高く な り 、 死 亡 に 至る 場合 も ある 。(「W.8.(1) 重大 な 副作用 と 初期 症状 11.1.1] 及び 
「W.10. 過量 投与 」 の 項 参 照 ) 


























































































































3. 効能 又は 効果 に 関連 する 注意 と その 理由 
「V.2. 効能 及び 効果 に 関連 する 注意 」 を 参照 する こと 。 


4. 用 法 及 び 用 量 に 関連 する 注意 と その 理由 
「V.4. 用 法 及び 用 量 に 関連 する 注意 」 を 参照 する こと 。 
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5. 


重要 な 基本 的 注意 と その 理由 





8. 
8. 


8 





.2 不安 、 


.4 家族 等 に 


.5 投与 ! 


重要 な 基本 的 注意 


1 うつ 症状 を 呈す る 愚者 は 希 死 念 慮 が あり 、 























者 は 投与 
SBR 


開始 


























ER WE, Ny 
グ 精 神 運 
か で は な 
A 











UTU 














殺 企 








期 な ら び に 投与 量 を 変更 する 
る こと 。[$.1、8.2-8.4、9.1.2、9.1.3、 

















4 


























ク 発 作 、 不 眠 、 





a RIA 
UE, R BOBS DO DNST LAE 


15.1.1 参照 ] 





rt 
ン 





















































する な ど 適 切な 処置 を 行う こと 。[$.1、8.1、8.3、8.4、9.1.2-9.1.5、15.1.1 参照 ] 
殺 傾 向 が 認め られ る 愚者 に 処方 する 場合 に 
\ 限 に と ど め る こと 。[3.1、8.1、8.2、8.4、9.1.2、9.1.3、13.1.1 参照] 








3 
分 の 処方 





























数 を 最 























ヨ 殺 目的 で の 過量 服用 を 防ぐ た め 、 自 


殺 念 慮 や 目 殺 企図 























化 が あら われ る リス ク 等 に つい て 十分 説明 を 行い 、 医 師 
[5.1, 8.1-8.3, 9.1.2-9.1.5, 15.1.1 参照] 

止 ) に より 、 不安 、 焦 燥 、 
心 等 が あら われ る こと が 報告 され て いる 。 投与 を 





Goa Cis 
Ik (BRO 



































ら 慎 重 に 行う こと 。 
































、 興奮 、 攻撃 性 





ヽ が 、 こ れ ら の 症状 ・ 行 動 を 来 し た 症例 に お いて 、 胡 
図 、 他 害 行 為 が 報告 され て いる 。 HEA 


の お それ が ある の で 、 こ の よう な 
際 に は 、 愚 者 の 状態 及び 病態 の 変化 を 注意 





敵意 、 攻 撃 性 、 衝 動 性 、 ア カシ ジア 
は 告 さ れ て いる 。 ま た 、 因 果 関 係 は 明 ら 


= 所 
A 
ray 
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7) 


cok 
> 












































ERER O HME XIE A BSI, 
の 状態 及び 病態 の 変化 を 注意 深く 観 祭 する と と 
も に 、 こ れ ら の 症状 の 増悪 が 観 祭 さ れ た 場合 に は 、 服薬 量 を 増量 せ ず 、 徐々 に 減量 し 、 




















JẸ 





























た を 


E、 易 刺 激 性 等 




















興奮 


= 


























浮動 性 め ま 
IED SBRICIL BA 


の 行動 の 変化 及び 基礎 疾 , 
と 緊密 に 連絡 を 取り 合う 





は 、1 





pri 

















Tn. 
HU 

3 
田 
Im 





























\、 錯 感覚 、 頭痛 及び 悪 
の 状態 を 観 祭 し な が 




























































































































































































8.6 眠気 、 め まい 等 が あら われ る こと が ある の で 、 自 動車 の 運転 等 危険 を 伴う 機械 を 操作 する 
際 に は 十分 注意 させ る こと 。 また 、 これら の 症状 を 自覚 し た 場合 に は 、 自動 車 の 運転 等 危険 
を 伴う 機械 の 操作 に 従事 し な いよ う 愚 者 に 指導 する こと 。 

< 解説 > 

8.1 「 了 WE. 6. (1) 合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 患者 9.1.2」 の 項 参 照 

8.2 SSRI 及び SNRI 並び に 三 環 系 、 四 環 系 抗う つ 剤 等 と の 他 害 行為 に 関す る 副作用 報告 の 検討 に 基 
づき 、 双極 性 障害 患者 、 脳 の 器質 的 障害 も し く は 統合 失調 症 の 素因 の ある 愚者 、 又 は 衝動 性 
が 高い 併存 障害 を 有する 愚者 で は 、 他 害 行為 が 発生 する 可能 性 が ある た め 慎 重 に 投与 する 必 


8.3 


8.4 





























要 が ある 。 こ れ ら の 検討 で は 、 他 害 行 為 の 多く は 医薬 品 の 
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れ ら の 検討 に は 、 本 剤 投与 例 は 含 


























が 高い こと か ら 、 
し て は 常に EE 
基本 的 注意 と その 理由 8.1」 


過量 服 
































H を 防ぐ た め に 1 


殺 リ スク を 評価 し な が ら 治 
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の 項 参照 ) 








重要 な 基本 的 注意 と その 理 


の 症状 が あら われ る お それ ヵ 
動 を 来 し た 症例 に お いて 、 自 





化す る お それ が ある 。 
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分 の 処方 日 
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1 に よる も の な の か 、 原 疾患 
存 障害 の 進展 に よる も の な の か は 明らか で は な いと され た が 、 





患者 及び その 家族 等 に 























* あ る 。 ま た 、 














払う べき こと を 注意 喚起 する 必要 が ある た め 
患者 9.1.3、9.1.4 及び 9.1.5] KU IW. 5. 重要 な 基本 的 注意 と その 理由 8.1 及び 8.2」 OWE 


FR) 
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BE, 自殺 企図 


及び その 家族 等 に 対し て 治 


Ax AE 

















治療 の 経過 に お ける 変化 等 に は 十分 注意 を 払う べき こと を 注意 喚起 する 必要 が ある 。 





E れ て いな い が 、 抗 うつ 剤 の 一 
VI. 6. (1) 合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 患者 9.1.3、9.1.4 及び 9.1.5」 
重要 な 基本 的 注意 と その 理由 8.1 と 同様 に 、 う つ 病 患者 で は 一 般 人 
数 は 最小 限 に 留め る こと 。 治 
療 方 針 を 立案 する こと が 重要 で ある (V5 重要 な 


了 の と お り 、 本 剤 の 投与 に より 本 項 8.2 に 記載 
果 関 係 は 明らか で は な い が 、 こ れ ら の 症状 ・ 行 
、 他 害 行 為 等 の 行動 の 変化 及び 基礎 疾患 が 悪 





般 的 な 注意 事項 と し て 設 
の 項 参 照 ) 
殺 リ スク 


A 
療 に 際 


























と 比較 し て EE 







































































療 の 経過 に お ける 変化 等 に は 十分 注意 を 
Lik, (IVI. 6. (1) 合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 




















8.5 一 般 的 に 抗う つ 剤 の 突然 の 中 止 に より 中 止 後 症状 が 発現 する こと が ある 。 


















































本 剤 の 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 に 実施 し た 日 本 を 含む 第 T/ ル 相国 際 共 同 試験 (CCT-002 
験 ) で 、 中 止 後 症状 を 評価 し た と ころ 、 Discontinuation Emergent Signs and Symptoms (DESS) 
































合計 スコ ア * に は 、 投 与 量 の 増加 











し か し な が ら 、 一般 的 な 抗う つ 剤 の 注意 喚起 を 踏ま え 、 本 剤 の 中 止 は 慎重 に 行う こと が 望 


し いこ と か ら 設 定 し た 。 








に 伴う 明らか な 増加 は み ら れ て いな い 。 

































































* 楽 剤 の 中 止 後 症状 で ある 神経 過敏 、 不 安 等 の 43 項目 に つい て スコ アリ ング を 実施 し 、 









































ご と に 算出 し た 。 



























































回 の 評価 以降 新た に 発現 又は 既存 症状 が 悪化 し た と 回 答 し た 項目 数 の 要約 統計 量 を 投与 
l 




















8.6 本 剤 の 海外 第 1 相 自 動車 運転 能力 評価 試験 (12689A 試験 ) で は 、 本 剤 は 自動 車 運転 能力 








im 




















対し て 影響 を 示さ な か っ た 。 し か し 、 使 用 上 の 注意 「 副 作用 」 の 項 に 示す よう に 本 剤 の 国 
呈 床 試験 に お いて 、 傾 眠 、 め まい 等 が 報告 され て いる こと か ら 、 抗 うつ 剤 の 一 般 的 な 注意 
項 に 準じ て 設定 し た 。(「W. 8. (2) その 他 の 副作用 」 の 項 参 照 ) 






















































































特定 の 背景 を 有する 愚者 に 関す る 注意 


合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 患者 


試 
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9.1 合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 患者 


[7.2、16.4、16.7.1 参照 ] 


© 
ーー 

















自殺 念 慮 、 自 殺 企 図 が あら われ る 
9.1.3 双極 性 障害 患者 
蝶 転 、 自 殺 企 図 が あら われ る こと 












































精神 症状 が 増悪 する お それ が ある 























精神 症状 が 増悪 する こと が ある 。 
9.1.6 TCADAFORBERERIL 
癌 癌 が あら われ る お それ が ある 。 











出血 傾向 が 増強 する こと が ある 。 
9.1.8 緑内障 又は 眼 内 圧 元 進 の 患者 
症状 を 悪化 させ る お それ が ある 。 


























9.1.1 遺伝 的 に CYP2D6 の 活性 が 欠損 し て いる こと が 判明 し て いる 患者 


-2 自殺 念 慮 又は 自殺 企図 の 既往 の ある 患者 、 自 殺 念 慮 の ある 患者 


こと が ある 。[5.1、8.1-8.4、9.1.3、15.1.1 参照 ] 


が ある 。[5.1、8.1-8.4、9.1.2、1S.1.1 参照 ] 


9.1.4 脳 の 器質 的 障害 又は 統合 失調 症 の 素因 の ある 患者 
。 [8.2, 8.4, 9.1.5 参照] 
9.1.5 衝動 性 が 高い 併存 障害 を 有する 患者 


[8.2、8.4、9.1.4 参照 ] 
これ ら の 既往 歴 の ある 患者 
[11.1.2 参照 ] 


9.1.7 出血 傾向 又は 出血 性 素因 の ある 患者 





[11.2 参照 ] 








< 解説 > 


9.1.1 「V.4. 用 法 及 び 用 量 に 関連 する 注意 7.2」 の 項 参照 。 


97 


9.1.2 うつ 病 患 者 で は 一 般 人 
し な が ら 治 療 方 針 を 立案 する こと が 旨 
日 殺 リス ク が より 高く な る 。 そ の た め 、 自 殺 念 慮 の ある 愚者 、 
往 の ある 愚者 に 対し て は 慎 旨 


9.1.3 


9.1.4 
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と 比較 し て E 






































本 的 注意 と その 理由 8.1~8.4) の 項 参 照 ) 
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殺 念 慮 又は 自殺 企図 
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* 臨床 試験 の 概要 
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認 用 量 で ある 10mg 
| 殺 念 慮 及び 
MedDRA Queries : SMQO) に お ける 「 
双極 性 障害 (BRO OI) の 抑うつ エエ 
病 相 を 呈す 
ビ ソ ー ド に お いて は 、 
に 対し て は 慎重 に 投与 する 必要 が ある こと か 
の 理由 8.2 及び 8.4」 
SSRI 及び SNRI の 他 害 行 
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群 及び 20mg 群 の デー タ を 者 
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般 的 な 注意 事項 で ある 。 

















の 項 参 照 ) 
為 に 関す る 副作用 報告 の 検討 に お いて 、 脳 の 器質 的 障害 
で は 、 他 害 行 為 が 発生 する 可能 司 
し た 。 な お 、 こ れ ら の 検討 に は 、 本 剤 投与 例 は 含ま れ て いな い が 、 
(「W. 5. 重要 な 基本 的 注意 と その 理由 8.2 及び 8.4」 
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に 記載 し て いる 。 
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自殺 行動 に 関連 する 有害 事象 : MedDRA (ver. 21.0) 標準 検索 式 (Standardised 
46] Besa 
ビ ピ ソ ー ド に 対し て 抗う つ 剤 を 投与 し た 際 に 
E 等 が か 生じ る こと が 報告 され て いる 。 また 
殺 リ スク が 高い と され て いる 。 そ の た め 


、 嘩 転 及び 
、 双 極性 障 
、 双 極性 障 
Lic, (W. 5. 重要 な 基本 的 注 





(List 


E が ある た め 慎 重 に 投与 する 必 





9.1.5 SSRI 及び SNRI の 他 害 行為 に 関す る 副作用 報告 の 検討 に お いて 、 衝 動 性 が 高い 併存 障害 
を 有する 患者 で は 、 他 害 行為 が 発生 する 可能 性 が ある た め 慎 重 に 投与 する 必要 が ある こと 
か ら 設 定 し た 。 な お 、 こ れ ら の 検討 に は 、 本 剤 投与 例 は 含ま れ て いな い が 、 抗 うつ 剤 の 一 
般 的 な 注意 事項 で ある 。 (WLS. 重要 な 基本 的 注意 と その 理由 8.2 及び 8.4」 の 項 参 照 ) 

9.1.6 CAD A KILI BEE ED BEER EIR CHO, EK, MOHD OAICIL, TAD 
AU MIRE L ORERE SIV CWS OI EDOSRELE. 

AAO EAA CIA, REMI CHET 6 ABBR LA SI CTWRW DS, ET, A 

All O FERRARA ClL, A SICBVY CEBRASHNK***, 

また 、 海 外 製造 販売 後に お いて 、 本 剤 と の 関連 が 疑わ れる 義 浴 に 関連 する 有害 事象 (BE 

例 を 含む ) が 報告 され て いる 。 (W. 8. (1) 重大 な 副作用 と 初期 症状 11.1.2」 及 び 「.10. 
過量 投与 」 の 項 参照 ) 

* 了 臨床 試験 の 概要 に つい て は 「.6.(1) 合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 患者 9.1.2」 の 解説 を 参照 
k k KEC RET DA EER : : IMedDRASMQ (ver.21.0) ICBITS EE) OŽI T A E 
象 (基本 語 
*※※* 非 臨床 試験 (イヌ ) 
本 剤 の 13 週間 毒性 試験 (イヌ ) に お いて 、 高 用 量 (10mg/kg/ 日 以上 ) CREB Siri. E 
ECAT A EEEE, 52 週間 毒性 試験 (イヌ ) に お いて 7.5mg/kg/ 日 で あっ た [本 剤 の 最大 
臨床 用 量 (20mg/ 日 ) に お ける ヒト の 蝶 露 量 (AUC) の 約 5 倍 ]。 

9.1.7 SSRI は SERT 阻害 作用 を 介 し て 血小板 凝集 を 抑制 し 、 出 血 傾向 を 示す 可能 性 が 報告 され 
て いる 。 本 剤 は 、SERT の 阻害 作用 を 有する た め 、 作 用 機 護 の 観点 か ら 出 血 傾 向 を 志す 可 
能 性 が 考え を られ る こと か ら 設 定 し た 。 
本 剤 臨床 試験 * で の 出血 に 関連 する 有害 事象 ** の 発現 状況 を 以下 に 示す 。 転 帰 が 死亡 で あ 
っ た 症例 は 20mg 群 で なみ られ た 以下 の 2 例 で あっ た 。 

・ く も 膜 下 出 1 例 (本 剤 と の 関連 は 千 定 され た ) 
・ 脳 出血 1 例 (本 剤 と の 関連 は 否定 され な か っ た ) 













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































また 、 海 外 に お いて も 疾 度 不明 で ある が 、 捧 傷 、 斑 状 出 出血 、 胃 腸 出 腫 出血 を 
含む 出血 が ee 
EKRA CEI SM MICE CRSSR ORRIAN 
ENEE 本 剤 本 剤 
RC 10 mg 和 群 20 mg 群 
(n=436) (n=435) (n=313) 
GMS ARO TARE 5 (1.1) 4 (0.9) 3 (1.0) 
に 用 いた 試験 
全体 
(n=280) 
長期 継続 投与 試験 10(3.6) 























例 数 (%) 


* 臨床 試験 の 概要 に つい て は 「VE. 6. (1) 合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 患者 9.1.2」 の 解説 を 参照 
*※ 出 血 に 関連 する 有害 事象 : SMQ に お ける 「 出 血 関連 用 語 (臨床 検査 用 語 を 除く )」 の 狭 域 に 

該当 する 事象 (基本 語 ) 
※ 承 認 用 量 で ある 10mg 群 及び 20mg 群 の デー タ を 基 に 記載 し て いる 。 
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(2) 


(3) 


(4) 


9.1.8 SSRI 及び SNRI で は セロ トニ ン に よる 散 瞳 作用 に より 
LAT AAP 











(コラ ム 3 : SERT 阻害 に よる 血小板 凝集 抑制 の 作 
セロ トニ ン 及 び SERT は 、 
{ANZ 
れ 血 小 板 血栓 が 
小 板 か ら の セロ トニ ン 放 出 及 びそ れ に 続く eae 
IPH x ED I) ARE Ol 
小 板 内 の セロ トニ en ロト ニン 放出 
| する と 考え られ て いる 














可 ら か の 月 























され る こと か 


セロ トニ ン が 作 
る 。 SERT が 阻害 され る と 
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有 2 成 さ れる 。 




































































aD ti ERR 2 Hi 


管内 皮 が 傷害 され る と 、 



































TERE 
に 関与 し て いる こ 
小 板 の 血管 礎 へ の 接 























に お いて 重要 で ある こと が 報告 され て い 


に つい て ) 
と が 知ら れ て いる 。 
や や 凝集 が 促進 さ 























小 板 に 発現 する $-HT>。 受容 体 に 








障害 が 引き 起こ 








圧 が 





を 有する た め 、 作用 機 護 の 観点 か ら 緑 内 障 又 は 眼 内 圧 元 進 の 患 
それ が ある こ 











と か ら 設 定 し た 。 





























上 緑内障 発作 を 発現 する 可能 性 が 報告 され て 








貞 角 が 閉塞 する た め に 、 急 激 に 眼 
\ る 。 er 阻害 作用 




































































で は 症状 を 悪化 させ る お 











(コラ ム 4 : 


閉塞 隅 角 緑内障 で は 、 隅 角 閉塞 に 
障 発作 と 呼ぶ 。 急 性 緑内障 発作 で は 、 有 眼 痛 、 
セロ トニ ン 有 及び SERT 阻害 作用 





発作 に 関与 3 
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緑内障 及び SERT 阻害 に よる 眼 圧 上 昇 の 機 誠 について) 
より 有 眼 圧 が 急激 に 上 昇 す る こと が あり 、 


これ を 急性 緑 内 


















































は 、 散 瞳 作用 に 














する と 考え られ て いる 。 





存在 3 





虹彩 に 
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を くぐっ て 前 房 
の 圧力 に よ 
この よう に 
れ て いる 。 





す 。 解 
く な っ て お り 、 散 瞳 す る と 章 


、 SERT 阻害 作 


する 3-HT? 受 容体 に 
剖 学 的 に 











セロ トニ ン が 作 
ARADIO GERA) 人 で 
[ 彩 と 水 昔 体 の 接触 部 分 








j 房 に 入る 房 水 の 流れ が 遮 
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頭痛 、 吐 き 気 な どの 自覚 症状 が 出現 する 。 
より 眼 圧 を 上 昇 さ せる こと で 、 急性 緑内障 




















1] す る と 、 障 孔 括 約 筋 が 逆 組 し 、 散 遼 を 引 
(LAB FL@ te 





[ 彩 と 水 曲 体 と の 間 も 非 常に 狭 


























が 増え る た め 、 虹彩 の 間 を 通り 、 瞳孔 
断 さ れる 。 す る と 毛 様 体 か ら 分 
り 、 隅 角 が 閉塞 され る 。 こ れ に より 房 水 が 排出 され ず 、 眼 圧 が 上 昇 する 。 
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角 を 閉塞 し 、 眼 圧 を 上 昇 さ せる と 考え ら 
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(5) 妊婦 


9.5 妊婦 
妊婦 又は 妊娠 し て いる 可能 性 の ある 女性 に は 、 治 療 上 の 有益 性 が 危険 性 を 上 回 る と 判断 さ 
れる 場合 に の み 投 与 す る こと 。 
9.5.1 ラッ ト 及 び ウ サギ の 豚 ・ 胎 児 発生 毒性 試験 に お いて 、 催 奇形 作用 及び 胎児 生存 率 へ の 
影響 は 認め られ な か っ た 。 な お 、 母 動物 に 毒性 が み ら れ る 用 量 【 ラ ッ ト 及 び ウ サギ に お い 
T, 最大 了 臨床 用 量 (20mg/ 日 ) に お ける ボル チオ キ セ チ ン の 蝶 露 量 (AUC) の それ ぞ れ 30 fF 
以上 及び 1 倍 未満 の 蝶 露 量 )] に お いて 、 肥 児 体重 の 減少 及び 骨 化 の 遅延 が 認め られ て いる 
また 、 ラ ッ ト を 用 いた 出生 前 及び 出生 後 の 発生 並び に 母体 の 機能 に 関す る 試験 で は RAM 
床 用 量 (20mg/A) ICKIFSRVF AEF YOURE (Cmax) O 8.4L LOU ETH 
生 児 の 体重 増加 不良 、 発 達 遅延 及び 死亡 率 の 増加 が 認め られ て いる 。 
9.5.2 妊娠 末期 に 選択 的 セロ トニ ン 再 取り 込み 阻害 剤 (SSRI) 又は セロ トニ ン ・ ノ ル ア ド レ 
ナリ ン 再 取り 込み 阻害 剤 (SNRI) を 投与 され た 女性 が 出産 し た 新生 児 に お いて 、 入 院 期間 
の 延長 、 呼吸 補助 、 経 管 栄養 を 必要 と する 、 離脱 症状 と 同様 の 症状 が 出産 直後 に あら われ た 
と の 報告 が ある 。 
9.5.3 海外 の 疫学 調査 に お いて 、 妊 娠 中 に SSRI を 投与 され た 女性 が 出産 し た 新生 児 に お い 
て 、 新 生 児 遷延 性 肺 高 血圧 症 の リス ク が 増加 し た と の 報告 が ある 。 こ の うち 1 つの 調査 で 
は 、 和 妊娠 34 週 以降 に 生ま れ た 新生 児 に お ける 新生 児 遷 延性 肺 高血圧 症 発生 の リス ク 比 は 
妊娠 早期 の 投与 で は 2.4 (93% 信 頼 区 間 1.2-4.3) 、 妊 娠 早期 及び 後期 の 投与 で は 3.6 (95% 信 
頼 区 間 1.2-8.3) で あっ た 。 


< 解説 > 

9.5 国内 外 で 妊婦 又は 妊娠 し て いる 可能 性 の ある 女性 を 対象 と し た 了 臨床 試験 は 実施 し て お ら 

ず 、 安 全 性 は 確立 し て いな いこ と か ら 設 定 し た 。 

9.5.1 本 剤 の 非 臨床 試験 成績 に 基づき 設定 し た 。 

9.5.2 妊娠 末期 に SSRI 又は SNRI を 投与 され た 婦人 が 出産 し た 新生 児 に お いて 、 入 院 期間 の 延 
長 、 呼 吸 補助 、 経 管 栄 養 を 必要 と する 、 離脱 症状 と 同様 の 症状 が 出産 直後 に 発現 し た と の 

報告 が ある こと か ら 設 定 し た 。 

9.5.3 海外 の 疫学 調査 に お いて 、 和 妊娠 中 、 特 に 妊娠 後期 の SSRI の 使用 
高血圧 症 (PPHN) の リス ク が 増加 し た と の 報告 が ある 。 
これ ら の 観 祭 研究 で は 、 本 剤 は 解析 対象 に 含ま れ て いな いた め 、 妊娠 
連 は 不明 で ある 。 
SSRI が PPHN の リス ク を 増加 させ る 機 座 は 明らか で は な い が 、 セ ロト ニン の 血管 収縮 作 
用 、 肺 平滑 筋 細胞 の 増殖 作用 及び 一 酸化 窒素 の 合成 阻害 作用 の 関与 が 指摘 され て いる 。 本 
剤 は 、 SERT 阻害 作用 を 有 し て いる た め 、SSRI と 同様 に 妊娠 中 の 本 剤 投与 に より 出生 児 で 
PPHN が 発現 する 可能 性 が 考え を られ る こと か ら 設 定 し た 。 
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こよ り 、 新 生 児 遷延 性 肺 













































































の 本 剤 投与 と の 関 
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(6) 


(7) 


授乳 旭 


9.6 授乳 婦 

治療 上 の 有益 性 及び 母乳 栄養 の 有益 性 を 考慮 し 、 授 乳 の 継続 又は 中 止 を 検討 する こと 。 ラッ 
で 乳汁 中 へ 移行 する こと が 報告 され て いる 

< 解説 > 

本 剤 の 非 臨床 試験 成績 に 基づき 設定 し た 。 

MC で 標識 し た 本 剤 を 、 ラ ッ ト に 経口 投与 し た と ころ 、 MC で 標識 し た 本 剤 及び その 由来 成分 の 一 































































































部 が 授 乱 ラッ ト に お いて 乳汁 へ 移行 し 、 乳 汁 を 介し て 排 港 さ れる こと が 確認 され た 。 
小児 
9.7 小児 等 

















9.7.1 小児 等 を 対象 と し た 国内 了 臨床 試験 は 実施 し て いな い 。 

9.7.2 海外 で 実施 され た 18 歳 以 下 の 大 うつ 病 性 障害 (DSM や -IV に お ける 分 類 ) 患者 を 対象 
と し た 、SSRI、SNRI 及び ノル アド レナ リン ・ セ ロト ニン 作動 性 抗う つ 剤 (NaSSA) の プラ 
セ ボ 対照 の 臨床 試験 に お いて 有効 性 が 確認 で き is た と の 報告 が ある 。[3.2 参照 ] 

9.7.3 海外 で 実施 され た 12~17 歳 の 大 うつ 病 性 障 = DSM 和 や マ に お ける 分 類 ) 患者 を 対象 
EIGER 本 剤 の プラ セ ボ 対照 臨床 試験 に お いて 有効 性 が 確認 で き な か っ た と の 報告 が ある 。 
[5.2 参照 ] 

注 ) DSM : American Psychiatric Association (米国 精神 医学 会 ) の Diagnostic and Statistical Manual 


of Mental Disorders. (精神 疾患 の 診断 ・ 統 計 マ ニュ アル ) 


< 解説 > 

9.7.1 国内 で は 20 歳 未 満 の 患者 を 対象 と し た 本 剤 の 臨床 試験 を 実施 し て お ら ず 、 海 外 で は 18 歳 
未満 の 患者 を 対象 と し た 本 剤 の 臨床 試験 を 実施 中 で あり 、18 歳 未満 の 患者 に お ける 有効 

性 及び 安全 性 は 確立 され て いな いこ と か ら 設 定 し た 。(「V.2. 効能 又は 効果 に 関連 する 注 

#52] の 項 参 照 ) 

9.7.2 「V.2. 効 能 又は 効果 に 関連 する 注意 5.2」 の 項 参照 

9.7.3 海外 で 実施 し た 12 歳 か ら 17 歳 の 小児 大 うつ 病 患 者 を 対象 に し た 本 剤 の プラ セ ボ 対照 二 

EES PREARR (12710A 試験 ) に お いて 、 有 効 性 に 関し て は 、 本 剤 10mg 群 、20ms 群 及び 本 

剤 群 (平均 ) の いずれ に お いて も プラ セ ボ に 対し て 統計 学 的 有意 差 が 示さ れ な か っ た こと 

か ら 設 定 し た 。(「V. 2. 効能 又は 効果 に 関連 する 注意 5.2」 及 び 「V.5. (6) 患者 ・ 病 熊 別 試 

ER 2 海外 第 皿 相 試験 」 の 項 参 照 ) 
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注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 
お 、 愚 者 の 状態 に より 1 H 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 
で ある 。 
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(8) 


(1) 





9.8 高齢 者 
慎重 に 投与 する こと 。 一 般 に 高齢 者 で は 生理 機能 が 低下 し て いる こと が 多く 、 また 、 低 ナ ト 
リウ ム 血 症 、 抗 利尿 ホル モン 不適 合 分 泌 症候 群 (SIADH) の 危険 性 が 高く な る こと が ある 。 
[11.1.3 参照 ] 
























































< 解説 > 

高齢 者 で は 生理 機能 が 低下 し て いる こと が 多く 、 一 般 的 に 、 医薬 品 の 投与 に あたっ て は 常に 十分 
な 注意 が 必要 で ある 。 
また 、 本 剤 の 投与 に より 低 ナ トリ ウム 血 症 及び SIADH が 発現 する 可能 性 が あり 、SSRI で は 、 高 
齢 者 に お いて 、 こ れ ら の 事象 の 危険 性 が 高く な る と の 報告 が ある こと か ら 設 定 し た 。 

(TVE. 8. (1) 重大 な 副作用 と 初期 症状 11.1.3」 KO TW. 8. (1) 重大 な 副作用 と 初期 症状 11.1.3 f 
説 コラ ム 3」 の 項 参照 ) 






































相互 作用 





10. 相互 作用 
本 剤 は 肝 薬 物 代謝 酵素 CYP2D6、CYP3A4/$、CYP2C19、CYP2C9、CYP2A6、CYP2C8 及び 
CYP2B6 で 代謝 され る 。 





































































































併用 禁忌 と その 理由 
10.1 併用 禁忌 (併用 し な いこ と ) 
薬剤 名 等 臨床 症状 ・ 措 置 方 法 機 序 ・ 危 険 因子 
MAO 阻害 剤 セロ トニ ン 和 症候群 が あぁ あらわ | セロ トニ ン の 分 解 が 阻害 さ 
セレ ギリ ン 塩 酸 塩 れる こと が ある の で 、 ERR | | れ 、 脳 内 セロ トニ ン 濃 度 が 高 
モデ ピー 剤 を 投与 中 又は 投与 中 止 後 | まる と 考え られ る 。 
ラサ ギリ ン メ シル 酸 塩 14 日 間 以 内 の 患者 に は 投与 
アジ レク ト し な いこ と 。 また 、 本 剤 投与 
サフ ィ ナ ミド メシ ル 酸 塩 | 後に 左記 薬剤 を 投与 する 際 
EI ダイ ザ に は 14 日 間 以 上 の 間隔 を あ 
[2.2、11.1.1 参照 ] ける こと 。 
< 解説 > 
MAO 阻害 剤 : 











セロ トニ ン 症 候 群 は セロ トニ ン 作 用 を 有する 薬剤 に 共通 の リス ク で ある こと か ら 設 定 し た 。 
本 剤 は 、 SERT の 阻害 作用 を 有する た め 、 MAO 阻害 剤 と の 併用 に より 、 脳 内 セロ トニ ン 濃 度 が 上 
昇 し 、 セ ロト ニン 症 合 群 等 の 重 篤 な 副作用 が 発現 する 可能 性 が ある 。 
非 可逆 的 選択 的 MAO-B 阻害 剤 で や る セレ ギリ ン 塩 松 考 、 ラ サギ リン メシ ル 酸 塩 及 び サ フィ ナミ 
ド メ シ ル 酸 塩 に より 阻害 され た MAO-B 活性 が 回 復 す る まで の 期間 に 基づき 、MAO 阻害 剤 の 投 
与 中 止 後に 本 剤 を 投与 する 際 に は 、14 日 間 以内 を 併用 禁忌 と し た 。 ま た 、 本 剤 投与 後に MAO BL 
害 剤 を 投与 する 際 は 、 本 剤 の 見 か け の 終末 消失 相 の 消失 半減 期 ( 約 66 時 間 ) の 少な く と も 5 倍 
の 期間 と し て 、14 日 間 以 上 の 間隔 を あけ る 必要 が ある 。(「W.2. 禁忌 内 容 と その 理由 2.2」、 
「W. 8. (1) 重大 な 副作用 と 初期 症状 11.1.1」、「W. 10. 過量 投与 」 及び 「W. 2. 禁忌 内 容 と その 理由 
2.2 解説 コラ ム 2」 の 項 参 照 ) 
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(2) 


併用 注意 と その 理由 





10.2 併用 注意 (併用 に 注意 する こと ) 













































































薬剤 名 等 臨床 症状 ・ 措 置 方 法 機 序 ・ 危 険 因子 

リネ ゾ リ ド セロ トニ ン 症 候 群 等 の セロ | 左記 薬剤 の MAO 阻害 作用 
メチ ル チ オ ニニ ウム 塩化 物 水 和 | トニ ン 作用 に よる 症状 が あ | に より セロ トニ ン の 分 解 が 
物 (メチ レン ブル ー) ら わ れる お それ が ある の で 、| 阻害 され 、 脳 内 セロ トニ ン 濃 


[11.1.1 参照] 





セロ トニ ン 作 用 薬 
トリ プ タ ン 系 薬剤 
スマ トリ プ タ ン コハク 酸 
塩 等 

選択 的 セロ トニ ン 再 取り 込み 
阻害 剤 (SSRI) 
セロ トニ ン ・ ノ ルル アドレ ナリ 
ン 再 取り 込み 阻害 剤 (SNRI) 
セロ トニ ン 前 駆 物 (L- ト リプ 
ト フ ァ ン ) 含有 製剤 又は 食品 
トラ マ ド ー ル 塩酸 塩 含有 製剤 
メサ ドン 塩酸 塩 
ベ チ ジン 塩酸 塩 含有 製剤 
BAVA ドー ル 塩 酸 塩 
フェ ンタ ニル 含有 製剤 
ベン タ ゾ シン 含有 製剤 
デキ スト ロメ トル ファ ン 帳 化 
水素 酸 塩水 和 物 含有 製剤 
炭酸 リチウム 等 

Teed eT AN ae) er Se 

John’s Wort、 セ ント ・ ジ ョ ー ン 

ズ ・ ワ ー ト ) 含有 食品 等 
[11.1.1 参照 ] 




















































































































観 祭 を 十分 に 行う こと 。 


度 が 高まる と 考え られ る 。 




















本 剤 は セロ トニ ン 再 取り 込 
み 阻 害 作 用 を 有する た め 、 
併用 に より セロ トニ ン 作 用 
が 増強 する お それ が ある 。 




























































































































































































CYP2D6 阻害 剤 本 剤 の 血 中 濃度 が 上 昇 し 、 | 本 剤 の 代謝 が 阻害 され る お 
パロ キモ セ チン 塩酸 塩水 和 物 、 | 副作用 が あら われ る お それ | それ が ある 。 

キ ニ ジ ン 硫 酸 塩 水 和 物 等 が ある 。 

[7.2、16.4、16.7.1 参照] 

肝 薬 物 代謝 酵素 (CYP3A4/5、 | 本 剤 の 血 中 濃度 が 低下 し 、 | 本 剤 の 代謝 が 促進 され る お 


CYP2C19、 CYP2C9、 CYP2C8 及 
び CYP2B6) の 誘導 作用 を 有 す 
る 薬剤 
リフ ァ ン ピ シ ン 、 カ ル バ マ ゼ 
ピン 、 フ ェ ニ トイ ン 等 
[16.4、16.7.2 参照 ] 





























作用 が 減弱 する お それ が あ 
] す る 場合 は 、 
患者 の 状態 に 応じ て 、 本 剤 
の 用 量 を 適宜 調節 する こ 













































































aut 








それ が ある 。 
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薬剤 名 等 臨床 症状 ・ 措 置 方 法 機 序 ・ 危 険 因子 
出血 傾向 が 増強 する 薬剤 出血 傾向 が 増強 する お それ | 本 剤 の 投与 に より 血小板 疑 
非 定型 抗 精神 病 剤 が ある 。 集 能 が 阻害 され る お それ が 
フェ ノ チ アジ ン 系 抗 精神 病 剤 ある 。 














三 環 系 抗う つ 剤 
アス ピリ ン 等 の 非 ス テロ イド 




















































































































系 抗 炎 症 剤 
ワル ファ リン カリ ウム 等 
アル コー ル (飲酒 本 剤 投与 中 は 飲酒 を 避け さ | 本 剤 と の 相互 作用 は 認め ら 
せる こと が 望ま し い 。 れ て いな い が 、 他 の 抗う つ 
剤 で 作用 の 増強 が 報告 され 
て いる 。 
< 解説 > 


リネ ゾ リ ド 、 メ チル チオ ニニ ウム 塩化 物 水 和 物 : 

リネ ゾ リ ドド 及び メチ ル チ オ ニニ ウム 塩化 物 水 和 物 は 、 い ずれ も MAO 阻害 剤 と し て 楽 効 を 発揮 す 
る も の で は な い が 、 そ れ ぞ れ 可 逆 的 非 選択 的 MAO 阻害 作用 及び MAO-A 阻害 作用 を 有 し て いる 。 
本 剤 は 、SERT の 阻害 作用 を 有する こと か ら 、 こ れ ら の 薬剤 と の 併用 に より 、 脳 内 セロ トニ ン 濃 
度 が 上 昇 し 、 セ ロト ニン 症候 群 等 の セロ トニ ン 作 用 に よる 症状 が 発現 する 可能 性 が 考え を られ る こ 
と か ら 設 定 し た 。 











































































































セロ トニ ン 作 用 薬 : 

セロ トニ ン 症 候 群 は セロ トニ ン 作 用 を 有する 薬剤 に 共通 の リス ク で あり 、SSRI 等 の セロ トニ ン 
作動 性 の 抗う つ 剤 の 大 量 投与 又は 多 剤 併用 時 に 発現 する こと が 多く み ら れ る 。 

本 剤 は 、SERT 阻害 作用 を 有する こと か ら 、 セ ロト ニン 作用 薬 や セイ ヨウ オト ギリ ン ソウ 含有 食品 
等 と の 併用 に より 、 脳 内 セロ トニ ン 濃 度 が 上 昇 し 、 セ ロト ニン 症候 群 等 の セロ トニ ン 作 用 に よる 
症状 が 発現 する 可能 性 が 考え られ る こと か ら 設 定 し た 。 (「W.8. (1) 重大 な 副作用 と 初期 症状 
11.1.1」、「W. 10. 過量 投与 」 及 び 「W.2. 禁忌 内 容 と その 理由 22 解説 コラ ム 2」 の 項 参 照 ) 









































































































































CYP2D6 阻害 剤 : 
「V. 4. 用 法 及び 用 量 に 関連 する 注意 7.2」 の 項 参照 


肝 楽 物 代謝 酵素 の 誘導 作用 を 有する 薬剤 : 

本 剤 の 代謝 に 関連 する CYP3A4/$、CYP2C19、CYP2C9、CYP2C8 及び CYP2B6 等 の 肝 楽 物 代謝 
素 の 誘導 作用 * を 有する 薬 剤 の 併用 に より 、 本 剤 の 血 中 濃度 が 低下 し 、 作 用 が 減弱 する 可能 性 
が 考え られ る こと か ら 設 定 し た 。 
海外 第 I 相 リフ ァ ン ピ シ ン と の 楽 物 相 互 作用 試験 (115 試験) で は 、 本 剤 と CYP 分 子 種 に 対し 
て 誘導 作用 を 有する リフ ァ ン ピ シ ン と の 併用 に より 、 本 剤 の AUC 及び Cmax は 単独 投与 時 と 比 
較 し て それ ぞ れ 約 0.28 倍 及 び 約 0.49 倍 で あっ た 。 

*CYP2D6 及び CYP2A6 は 本 剤 の 代謝 に 関与 し て いる が 、 一 般 的 に は 薬剤 に よっ て 誘導 され な い CYP と され て いる 。 









































































































































ax 



































出血 傾向 が 増強 する 薬剤 : 

SSRI は SERT 阻害 作用 を 介 し て 血小板 凝集 を 抑制 し 、 出 血 傾 向 を 示す 可能 性 が ある た め 、 出 血 
傾向 が 増強 する 薬剤 と 併用 する 際 に は 注意 が 必要 と され て いる 。 
本 剤 は 、SERT の 阻害 作用 を 有する た め 、 作 用 機 護 の 観点 か ら H 
る こと か ら 設 定 し た 。 























































































































傾向 を 示す 可能 性 が 考え られ 








Co 
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な お 、 海 外 第 I 相 ワル ファ リン と の 楽 物 相互 作用 試験 (109 試験 ) 及び 海外 第 1 相 ア スピ リン と 
の 薬物 相互 作用 試験 (116 試験 ) で は 、 本 剤 と ワル ファ リン 及び アス ピリ ン と の 併用 に お いて 、 






































本 剤 は 両 薬剤 の 薬物 動態 及び 薬 力 学 的 作 



































] に 影響 を 及ぼ さなか っ た 。(「W. 6. (1) 合併 症 ・ 既 往 礎 


等 の ある 患者 9.1.7 解説 コラ ム 3」 及 び 「.8. (2) その 他 の 副作用 」) の 項 参照 ) 


アル コー ル : 





























SSRI は 、 エ タ ノ ー ル と の 併用 に より 相互 作用 は み ら れ て いな い が 、 他 の 抗う つ 剤 
剤 、 四 環 系 抗う つ 剤 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 及 び ミ ル タ ザ ピン 等 ) と エタ ノー ル の 併用 




















噌 強 す る こと が 注意 喚起 され て いる こと か ら 設 定 し た 。 


















































な お 、 海 外 第 1 相 エ タ ノ ー ル と の 楽 物 相互 作用 試験 (110 試験 ) で は 、 本 剤 と エタ ノー ル と の 1 
H に より 、 本 剤 及び エタ ノー ル は それ ぞ れ の 楽 物 動態 に 影響 を 及ぼ さなか っ た 。 














タ ノ ー ル の 薬 力 学 的 作用 に 影響 を 及ぼ さなか っ た 。 








8. 副作用 


( 三 環 系 抗う つ 
に より 、 作 用 が 

















また 、 本 剤 は エ 








11. 副作用 
次 の 副作用 が あら われ る こと が ある の で 、 観察 を 十分 に 行い 、 異常 が 認め られ た 場合 に は 投 
与 を 中 止 する な ど 適 切な 処置 を 行う こと 。 











(1) 重大 な 副作用 と 初期 症状 





11.1 重大 な 副作用 


11.1.1 セロ トニ ン 症 候 群 (頻度 不明 ) 











不安 、 焦燥 、 興 奮 、 錯乱 、 発 汗 、 下 









































却 、 水分 補給 等 の 全身 管理 と と も に 











痢 、 発 熱 、 高 血圧 、 固 縮 、 頻 脈 、 ミ オク ロー ヌス 、 自 律 























神経 不安 定 等 が あら われ る こと が ある の で 、 異常 が 認め られ た 場合 に は 投与 を 中 止 し 、 体 冷 
適切 な 処置 を 行う こと 。 セロ トニ ン 作 用 楽 と の 併用 時 に 



































11.1.2 eS ETH) 
[9.1.6 参照] 











低 ナ トリ ウム 血 症 、 低 浸透 圧 血 症 、 







































































硬 変 を 有する 患者 、SIADH、 低 ナ ト 









































は 、 特 に 注意 する こと 。 [2.2、10.1、10.2 参照 ] 


11.1.3 抗 利尿 ホル モン 不適 合 分 泌 症 候 群 (SIADH) (頻度 不明 ) 
尿 中 ナトリウム 排 港 量 の 増加 、 高 張 尿 、 癌 塗 、 意識 障害 
等 を 伴う 抗 利 尿 ホル モン 不適 合 分 泌 症候 税 (SLADH) が あら われ る お それ が ある の で 、 異常 
が 認め られ た 場合 に は 投与 を 中 止 し 、 水分 摂取 の 制限 等 適切 な 処置 を 行う こと 。 高齢 者 、 肝 


































































































リウ ム 血 症 を 起こ すこ と が 知ら れ て いる 薬剤 を 投与 中 の 
愚者 等 で は 特に 注意 する こと 。 [9.8 参照 ] 























< 解説 > 
11.1.1 セロ トニ ン 症 候 群 : 























セロ トニ ン 症 候 群 は セロ トニ ン 作 用 を 有する 薬剤 に 共通 の リス ク で あり 、 








致死 的 転 帰 に 至る こと が ある 。 

















本 剤 の 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対 





第 皿 相 試験 で は 、 セ ロト ニン 症候 群 は み ら れ て いな い が 、 本 剤 は セロ トニ 
反 売 後に お いて 重 篤 例 を 含む 当該 事象 も 報告 され て いる こ 


お り 、 海 外 の 臨床 試験 及び 製造 』 


象 に 実施 し た 日 本 を 含む 第 T/T AEE 











Il 




















EIEE LEBA, 





司 試験 及び 国内 























と か ら 設 定 し た 。(「W. 7. 相互 作用 」、「W. 10. 過量 投与 」 及 び 「V.2. 禁忌 


2.2 解説 コラ ム 2」 の 項 参 照 
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ン 作用 を 有 し て 











内 容 と その 理由 


(2) 


11.1.2 


ES: i OAM a MO TRIS OD CR < . KAIOK 9 OATES BS 


を 対象 に 実施 し た 日 
連 す る 有害 事象 は み 















































本 を 含む 第 [/ 相 相国 際 共 同 試験 及び 国内 第 相 相 試験 で は 、 尊 匂 に 関 
られ て いな い 。 し か し な が ら 、 本 剤 の 非 臨床 試験 (イヌ ) TIIE 








み ら れ て お り 、 本 剤 投与 に より 尊 渦 が 発現 する 可能 性 が 考え られ る 。 ま た 、 海外 の 製造 販 


ee IBV CREME 


に 関連 する 有害 事象 














と 


重 篤 例 を 含む ) が 報告 され て いる 。 さ ら に 、 他 の 


























抗う つ 剤 で は 癌 浴 と の 関連 が 示唆 され て いる こと か ら 、 重 大 な 副作用 に 設定 し た 。 


(TVE. 6. (1) 合併 症 ・ 

















既往 歴 等 の ある 患者 9.1.6」 KUO MW. 10. 過量 投与 」 の 項 参 照 ) 


11.1.3 抗 利尿 ホル モン 不適 合 分 泌 症 候 群 (SIADH) : 
SSRI で は 、SIADH 及び 低 ナ トリ ウム 血 症 と の 関連 が 示唆 され て いる 。SSRI が SIADH 及 





び 低 ナトリウム 血 症 
受容 体 を 介 し て 抗 利 











本 剤 は 、SERT 阻害 作用 を 有 し て いる た め 、SSRI と 同様 に SIADH 及び 低 ナ トリ ウム 血 症 











を 引き 起こ す 可 能 性 
本 剤 の 国内 臨床 試験 






































を 引き 起こ す 機 護 は 明らか で は な い が 、 視 床下 部 に お ける セロ トニ ン 
尿 ホ ル モ ン の 分 泌 を 促進 する こと が 一 因 と され て いる 












































が 考え られ る こと か ら 設 定 し た 。 
に お いて 、 SIADH 及び 低 ナ トリ ウム 血 症 に 関連 する 有害 事象 * は み ら 















































れ な か っ た が 、 海 外 製 造 販売 後に お いて 、 SIADH 及び 低 ナ トリ ウム 血 症 に 関連 する 有害 事 


象 


と 


重 篤 例 を 含む 





* SIADH 及び 低 ナ トリ ウム 血 症 に 関連 する 有害 事象 : MedDRA SMQ (ver. 21.0) に お ける 「 低 ナトリウム 血 症 
/SIADH」 の 狭 域 に 該当 


























が 報告 され て いる 。(「. 6. (8) 高齢 者 」 の 項 参 照 ) 























する 事象 (基本 語 ) 











( 





る 。 バ ソン プレ シン が 
う 。 主 な 症状 と し て 、 








コラ ム $ : 抗 利尿 ホ ノ 





EE ee PUL, MIE IC ko CHE SIU TV 








レモ ン 不 適合 分 泌 症候 群 (SIADH) に つい て ) 























疾 浸 透 圧 に 対し て 不適 切 に 分 泌 さ れ て 起こ る 症候 群 を SIADH EV) 



































過剰 な 水分 貯留 や 脳 浮腫 な ど が あら われ る が 、 多 く は 低 ナ トリ ウム 
血 症 と し て 発見 され る 。SIADH の 原因 は バ ソ プレ シン の 分 泌 元 進 を 招く PARRA AB 
梗塞 な ど ) や 肺 疾患 (肺炎 な ど ) に 加え 、 楽 剤 に よる 場合 も ある 。 


































































































































































































































































































































































































その 他 の 副作用 
11.2 その 他 の 副作用 
10% 以 上 1 て 10% 未 満 1% 未 満 頻度 不明 
免疫 アナ フィ ラキ シ 
一 反応 
内 分 泌 高 プ ロラ クチ ン 
血 症 
精神 神経 系 ABER. 頭痛 、 め まい 、 不 | 異常 な 夢 、 
眠 症 リビドー 減退 
消化 器 HELE) FA (BE. IE 
血管 潮 紅 出血 (挫傷 、 ER 
出血 、 Sein, A 
腸 出 血 、 膝 出血 を 
含む ) 注 ) 
皮膚 Z 5E SAVER OPE, | 寝汗 管 浮腫 、 多 汗 症 
じん 麻疹 ・ 発 疹 
その 他 EER 勃起 不全 、 
射精 遅延 
注 ) [9.1.7 参照] 
< 解説 > 
国内 外 の 臨床 試験 成績 及び 海外 で の 製造 販売 後に お ける 副作用 発現 状況 に 基づき 設定 し た 。 









































107 


一 項目 別 副作用 発現 頻度 及び 臨床 検査 値 異常 
1) 第 II/ 町 相国 際 共 同 試験 (CCT-002 試験 ) 及び 国内 第 皿 相 試験 (CCT-003、CCT-004 及び OCT- 
001 試験 ) の 併合 集計 















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































解析 対象 例 数 1050 
| 作用 発現 例 数 499 
| 作用 発現 頻度 (%) 47.5 
| 作用 の 種類 発現 例 数 (%) 副作用 の 種類 発現 例 数 (%) 
心臓 障害 9 (0.9) 胃腸 障害 1 (0.1) 
頻 脈 4 (0.4) 便 排 洪 1 (0.1) 
ees 3 (0.3) の 錯 感 覚 1 (0.1) 
第 一 度 房 室 ブロ ッ ク 1 (0.1) mina 1 (0.1) 
心室 性 期 外 収縮 1 (0.1) AR 1 (0.1) 
耳 お よび 迷路 障害 2 ij) 歯痛 1 (0.1) 
回 転 性 めまい 13 (1.2) 一 般 ・ 全 身障 害 お よび 投与 部 位 
耳鳴 7 (0.7) の 状態 ne 
耳 管 閉塞 1 (0.1) 上 度 労 15 (1.4) 
聴覚 過敏 1 (0.1) ve 13 (1.2) 
乗物 酔い 1 (0.1) ER 0.7) 
眼 障害 7 (0.7) 異常 感 0.5) 
視力 障害 3 (0.3) 無力 症 0.3) 
霧 視 2 (0.2) 同 部 不快 感 0.3) 
眼 の 異常 感 1 (0.1) 未 槽 性 浮腫 0.2) 
調節 障害 1 (0.1) 発熱 0.2) 
胃腸 障害 313 (29.8) 予想 外 の 治療 反応 0.2) 
悪心 200 (19.0) 痛 0.1) 
下痢 43 (4.1) BUR 0.1) 
更 秘 30 (2.9) 行 障害 0.1) 
EIE 29 (2.8) ン フ ル エ ン ザ 様 疾患 0.1) 
内 乾燥 20 (1.9) 諾 乾燥 0.1) 
BAIR 17 (1.6) 物 感 0.1) 
上 腹部 痛 13 (1.2) 肝胆 道 系 障害 (0.4) 
消化 不良 10 (1.0) 機能 異 党 0.4) 
FRITA 8 (0.8) 染 症 お よび 寄生 躍 症 (0.7) 
BR 6 (0.6) 管 支 炎 0.2) 
DDR RE 2 (0.2) 道 感染 0.2) 
胃 食 道 逆流 性 疾患 2 (0.2) BR 0.1) 
BER 1 (0.1) ン フ ル エ ン ザ 0.1) 
蝶 下 障害 1 (0.1) AGES 0.1) 
鼓 腸 1 (0.1) 床 検査 ($.2) 
B+ falas 1 (0.1) 体重 増加 0.9) 
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| 作用 の 種類 発現 例 数 (%) 発現 例 数 (%) 
肝 機 能 検査 異常 0.7) 1 (0.1) 
アラ ニン アミ ノ ト ラン ス フ 1 (0.1) 
ェ ラ ー ゼ 増加 は 1 (0.1) 
ie AO 0.6) 1 (0.1) 
ー ゼ 増加 師 お よび ポリ ー プ を 含む 
中 ビリ ルビ ン 増 加 5 (0.5) 1 (0.1) 
中 尿酸 増加 4 (0.4) 170 (16.2) 
中 トト リグ リセ リド 増加 3 (0.3) 63 (6.0) 
尿 中 血 陽 性 3 (0.3) 60 (5.7) 
ャ yー グ ル タ ミ ルト ラン ス フ ェ 35 (3.3) 
ラー ぞ ゼ 増加 5 (05) 
肝 機 能 検査 値 上 昇 0.2) 3 (0.3) 
氏 比 重 リ ポ 和 蛋白 増加 0.2) 3 (0.3) 
球 数 減少 0.2) 2 (0.2) 
アス パラ ギン 酸 ア ミノ トラ 2 (0.2) 
ンス フェ ラー ゼ 増 加 a 2 (0.2) 
中 コレ ステ ロー ル 増 加 0.1) 1 (0.1) 
心電図 QT 延長 0.1) 1 (0.1) 
好 酸 球 数 増加 0.1) 1 (0.1) 
尿 中 ブドウ 糖 陽性 0.1) 1 (0.1) 
酵素 上 昇 0.1) 1 (0.1) 
KEES 0.1) E 1 (0.1) 
中 質 異 常 0.1) 精神 1 (0.1) 
ン パ 球 数 減少 0.1) we 1 (0.1) 
好 中 球 数 増加 0.1) Ie, PE 1 (0.1) 
小 板 数 減少 0.1) 留 流産 1 (0.1) 
小 板 数 増加 0.1) 43 (4.1) 
ラン ス ア ミナ ー ゼ 上 昇 0.1) 13 (1.2) 
球 数 増加 0.1) 6 (0.6) 
代謝 お よび 栄養 障害 (1.3) 3 (0.3) 
食欲 減退 0.7) 3 (0.3) 
高 脂 血 症 0.2) 3 (0.3) 
食欲 元 進 0.2) 3 (0.3) 
ry AD 0.1) 2 (0.2) 
氏 カ ル シ ウ ム 血 症 0.1) 2 (0.2) 
氏 血 糖 0.1) 2 (0.2) 
筋骨 格 系 お よび 結合 組織 障害 (1.0) 2 (0.2) 
筋力 低下 0.2) 2 (0.2) 
四肢 痛 0.2) 1 (0.1) 
四肢 不快 感 0.1) 1 (0.1) 
筋 癌 縮 0.1) 1 (0.1) 
筋 緊 張 0.1) 1 (0.1) 



























































































































































































































































































































































































































































| 作用 の 種類 発現 例 数 (%) 副作用 の 種類 発現 例 数 (%) 
故意 の 自 傷 行為 1 (0.1) 容 咽 頭 不 快感 1 (0.1) 
易 刺 激 性 1 (0.1) a 1 (0.1) 
言葉 も れ 1 (0.1) = BUR 1 (0.1) 
リビドー 消失 1 (0.1) 皮膚 お よび 皮下 組織 障害 46 (4.4) 
中 期 不眠 症 1 (0.1) 多 汗 症 12 (1.1) 
落ち 着き の な さ 1 (0.1) そう 疾 症 8 (0.8) 
J ATT AS 1 (0.1) ES 8 (0.8) 
IREX 1 (0.1) RATEZ 3 FEIE 6 (0.6) 
涙ぐむ 1 (0.1) IF 5 (0.5) 
思考 異常 1 (0.1) SERS 3 (0.3) 
BELO 5 (0.5) SE 1 (0.1) 
頻 尿 2 (0.2) MEJE 1 (0.1) 
F 氷 困難 1 (0.1) ZISK 1 (0.1) 
HESR 1 (0.1) 皮膚 乾燥 1 (0.1) 
尿 閉 1 (0.1) CE 1 (0.1) 
生殖 系 お よび 乳房 障害 5 (0.5) 丘疹 1 (0.1) 
乳房 痛 2 (0.2) BABU 1 (0.1) 
射精 遅延 1 (0.1) 血管 障害 7 (0.7) 
勃起 不全 1 (0.1) 高血圧 5 (0.5) 
不 規 則 月 経 1 (0.1) HK 1 (0.1) 
呼吸 器 、 胸 郭 お よび 縦 隔 障害 4 (0.4) ほてり 1 (0.1) 
呼吸 困難 1 (0.1) (承認 時 集計 : 2018 年 7 月 ) 
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EBA : MedDRA ver. 21.0 








2) 大 うつ 病 性 障害 患 
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を 対象 と し た 11 OVE I/II 2 RISE BEE A (ELS 










































































































































































検 比較 試験 の 併合 集計 ② 
altans ボル チオ キ セ チ ン 
A 10mg 群 15mg 群 20mg $ 
解析 対象 例 数 1817 894 449 662 
有害 事象 発現 例 数 1052 546 309 433 
A ERASE (%) 57.9 61.1 68.8 65.4 
ARRA (患者 ・ 年 ) 241.1 122.3 60.7 91.1 
NIS NN ボル チオ キ セ チ ン 
の 0 10mg 群 15mg 群 20mg 群 
有害 事象 の 種類 発現 例 数 (%) 発現 例 数 (%) 発現 例 数 (%) 発現 例 数 (%) 
悪心 148 (8.1% 208 (23.3%) 9 140 (31.2%) 9 184 (27.8%) 
頭痛 238 (13.1%) 114 (12.8%) 66 (14.7%) 83 (12.5%) 
乾燥 108 (5.9% 51 (5.7%) 27 (6.0%) 44 (6.6%) 
浮動 性 めまい 101 (5.6% 48 (5.4%) 32 (7.1%) 42 (6.3%) 
下痢 96 (5.3% 50 (5.6%) 42 (9.4%) 40 (6.0%) 
HE 20 (1.1% 37 (4.1%) 29 (6.5%) 9 30 (4.5%) 
更 秘 54 (3.0% 34 (3.8%) 25 (5.6%) 28 (4.2%) 
不眠 症 り 73 (4.0% 33 (3.7%) 9 (2.0%) 22 (3.3%) 
FHE 43 (2.4% 23 (2.6%) 12 (2.7%) 21 (3.2%) 
疲労 51 (2.8% 25 (2.8%) 16 (3.6%) 16 (2.4%) 
食欲 減退 18 (1.0% 7 (0.8%) 3 (0.7%) 12 (1.8%) 
性 機能 障害 9 18 (1.0% 16 (1.8%) 7 (1.6%) 12 (1.8%) 
KÄR 7 (0.4% 3 (0.3%) 6 (1.3%) 6 (0.9%) 
Ti 19 (1.0% 6 (0.7%) 9 (2.0%) 4 (0.6%) 
多 汗 症 32 (1.8% 21 (2.3%) 8 (1.8%) 3 (0.5%) 
対照 薬 を 含む いずれ か の 群 で 発現 頻度 が $5% 以 上 の 有害 事象 MedDRA, version 14.1 

















































































































































































































a) 発現 率 が プラ セ ボ の 2 倍 を 超え る 
b) 以下 の 基本 語 を 含む : 
不眠 症 、 初 期 不眠 症 、 中 期 不眠 症 、 不 眠 症 不眠 、 睡 眠 障害 、 睡 眠 異常 、 睡 眠 の 質 低 下 、 早 朝 覚醒 型 不眠 症 
c) 以下 の 基本 語 を 含む : 
リビドー 減退 、 射精 遅延 、 射精 障害 、 オ ル ガ ス ム 異 常 、 無 オル ガス ム 症 、 性 的 興奮 障害 、 勃起 障害 、 リ ビ ド ー 消 失 、 
オル ガス ム 低 下 、 性 的 障害 、 膝 乾燥 
田 投 与 中 止 に 至っ た 有害 事象 
en で ボル チオ キ セ チ ン 
CPS 10mg 群 15mg 群 20mg F£ 
解析 対象 例 数 1817 894 449 662 
投与 中 止 例 数 65 43 35 47 
中 止 例 割合 (%) 3.6 4.8 7.8 7.1 
T ボル チオ キ セ チ ン 
Ll One 10mg 群 15mg 群 20mg $ 
有害 事象 の 種類 中 止 例 数 (%) 中 止 例 数 (%) 中 止 例 数 (%) 中 止 例 数 (%) 
悪心 6 (3.6%) 13 (1.5% 17 (3.8%) 24 (3.6%) 
頭痛 4 (0.3%) 4 (0.4% 4 (0.9%) 5 (0.8%) 
浮動 性 めまい 6 (0.3%) 2 (0.2% 2 (0.4%) 3 (0.5%) 
嘱 吐 2 (0.1%) 5 (0.6% 2 (0.4%) 2 (0.3%) 
下痢 2 (0.1%) 3 (0.3% 3 (0.7%) 1 (0.2%) 
不眠 症 9 2 (0.1%) 1 (0.1% 1 (0.2%) 1 (0.2%) 
対照 薬 を 含む いずれ か の 群 で 中 止 例 割 合 が 0.3% 以 上 の 有害 事象 MedDRA, version 14.1 
a) 以下 の 基本 語 を 含む : 
不眠 症 、 初 期 不眠 症 、 中 期 不眠 症 、 不 眠 症 不眠 、 睡 眠 障害 、 睡 眠 異 常 、 睡 眠 の 質 低 下 、 早 朝 覚醒 型 不眠 症 
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3) 大 うつ 病 性 障害 患者 を 対象 と し た 海外 第 相 相 プラ セ ボ 又は 実 薬 対照 無 作 為 化 二 重 盲 検 比較 試 
BR (13267A 試験 、315 試験 及び 316 試験 ) に お ける DESS 合計 スコ ア の 併合 解析 ② 

















画 DESS 合計 スコ ア の 平均 値 


















































Na ドル チオ キ セ チ ン 
iia 10mg fe 15mg #¥ 20mg F 
(n=121) (n=224) (n=351) 
投与 開始 後 9 週 時 (投与 終了 後 1 週 時 ) 1.0 1.4 1.6 1.6 
投与 開始 後 10 週 時 (投与 終了 後 2 週 時 ) 1.2 1.6 1.6 1.6 











DESS : Discontinuation Emergent Signs and Symptoms (中 止 後発 現 徴候 及び 症状 ) 


臨床 検査 結果 に 及ぼ す 影 響 


該当 し な い 





過量 投与 





13. 過量 投与 
13.1 徴候 ・ 症 状 








る 。 





< 解説 > 











海外 の 臨床 試験 成績 及び 製造 販売 後 の 報告 に 基づき 設定 し た 。 
本 剤 過量 投与 に 対す る 特別 な 処置 方 法 は な いた め 、 一 般 的 な 対症 療法 を 実施 する こと 。 
(「.6. (1) 合併 症 ・ 既 往 歴 等 の ある 患者 9.1.6」、「W. 8. (1) 重大 な 副作用 と 初期 症状 11.1.1 及び 
11.1.2) KO IW. 2. 禁忌 内 容 と その 理由 2.2 解説 コラ ム 2」 の 項 参照 ) 





















































お 、 愚 者 の 状態 に より 1 日 20mg を 超え な い 範 


注意 : 本 剤 の 承認 され た 用 法 及 び 用 量 は 「 通 常 、 成 人 に は 





























で ある 。 


適用 上 の 注意 





海外 の 製造 販売 後に お いて 、 過量 投与 後に 癌 掌 、 セ ロト ニン 症候 群 が み られ た と の 報告 が あ 





ドル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 
で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う こと 。」 














経口 投与 する 。 な 








14. 適用 上 の 注意 
14.1 薬剤 交付 時 の 注意 
































症 を 併発 する こと が ある 。 











PTP 包装 の 薬剤 は PTP シー ト か ら 』 
飲 に より 、 硬い 鋭角 部 が 食道 粘膜 へ 』 


























KO HL CHR 




















加入 し 、 更 に は 





H す る よう 指導 する こと 。PTP シー ト の 誤 
孔 を お こし て 縦 隔 洞 笑 等 の 重 篤 な 合 人 





























< 解説 > 
































PTP 包装 を 用 いる 薬剤 共通 の 注意 事項 と し て 
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設定 し た 。 


12. その 他 の 注意 
(1) 臨床 使用 に 基づく 情報 


15.1 臨床 使用 に 基づく 情報 

15.1.1 海外 で 実施 され た 大 うつ 病 性 障害 等 の 精神 疾患 を 有する 愚者 を 対象 と し た 、 複 数 の 抗 
うつ 剤 (本 剤 は 含ま ず ) の 短期 プラ セ ボ 対照 臨床 試験 の 検討 結果 に お いて 、24 RDA FOR 

で は 、 自 殺 念 慮 及び 自殺 企図 の 発現 の リス ク が 抗う つ 剤 投与 群 で プラ セ ボ 和 群 と 比較 し て 
高かっ た 。 な お 、23 歳 以 上 の 患者 に お ける 自殺 念 慮 Pah Aa Na 
認め られ ず 、65 歳 以 上 に お いて は その リス ク が 減少 し た 。 [5.1, 8.1-8.4, 9.1.2, 9.1.3 参照 ] 

15.1.2 主 に 50 歳 以 上 を 対象 ( RG es ee SSRI 及び 三 環 系 抗う つ 
剤 を 含む 抗う つ 剤 を 投与 され た 患者 で 、 骨 折 の リス ク が 上 昇 し た と の 報告 が ある 。 



























































































































































< 解説 > 

15.1.1 「V.2. 効能 又 は 効果 に 関連 する 注意 5.1」 及び 「V.2. 効能 又は 効果 に 関連 する 注意 5.1 
解説 コラ ム 1」 の 項 参 照 

15.1.2 主 に 50 歳 以 上 を 対象 に 実施 され た 海外 の 疫学 調査 に お いて 、 抗 うつ 剤 の 使用 と 骨折 リス 
ク の 上 昇 と の 関連 が 報告 され て いる 。 抗う つ 剤 が 骨折 リス ク を 増加 させ る 機 護 は 明らか で 
は な い が 、 抗 うつ 剤 の 一 般 的 な 注意 事項 と し て 注意 喚起 され て いる 。 
これ ら の 観察 研究 に 本 剤 は 解析 対象 と し て 含ま れ て いな い が 、 うつ 病 その も の が 転倒 を 含 
め た 骨折 の 危険 因子 で あり 、 本 剤 の 国内 外 の 了 臨床 試験 及び 海外 製造 販売 後に お いて 骨折 が 
報告 され て いる こと も 踏ま えて 設定 し た 。 





































































































(2) 非 了 臨床 試験 に 基づく 情報 
設定 され て いな い 





113 


IX. 非 臨床 試験 に 関す る 項目 


1. 薬理 試験 
(1) 薬効 薬理 試験 
VI. 薬効 薬理 に 関す る 項目 」 の 項 参照 


(2) 安全 性 薬理 試験 
安全 性 薬理 コア バッ テリ ー 試 験 を 実施 し 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 中 枢 神経 系 、 心 血管 系 、 呼 吸 系 に 


対す る 作用 を 検討 し た 。 さ ら に 、 本 薬 の 腎 ・ 泌 尿 器 系 及び 胃腸 管 系 に 対す る 作用 も 検討 し た 。 





































































































1) 中 枢 神経 系 に 対す る 作用 
イヌ に お いて 行動 観 祭 を 実施 し た 結果 、 中 枢 # 





















































経 系 の 主 な 症状 は 鎮静 で あっ た 。 


2) 心血 管 系 に 対す る 作用 

ボル チオ キ セ チ ン の 高 蝶 露 量 で ERG チャ ネル 、 ク ロー ン 化 心臓 SCNSA ナトリウム イオ ンチ ャ 

ネル 、 刺 激 伝導 系 、 心 拍 数 及び 血圧 に わずか な 影響 が か み ら れ た が 、 了 臨床 蝶 露 量 に 相当 する 低 昌 露 

量 で は 影響 は み ら れ な か っ た 。 イ ヌ を 用 いた 急性 静脈 内 投与 の 心血 管 系 試験 で は 、PR 間隔 の わ 

a SAD bN., KK, 1 REAVT 4 週間 経口 投与 毒性 試験 で は PR 延長 が 観察 され 
。 一 方 、 イ ヌ を 用 いた 13 週間 及び 32 週間 経口 投与 毒性 試験 で は 、PR 間隔 を 含む 心電図 パラ 

メー タ は すべ て 正常 範囲 内 で あり 、 不 整 脈 は 観察 され な か っ た 。 






























































































































































3) 呼吸 系 に 対す る 作用 
ラッ ト 、 イ ヌ 、 モ ル モ ッ ト を 用 いた 呼吸 系 試験 で は 、 了 臨床 的 に 意味 の ある ボル チオ キ セ チ ン 昌 露 


eS 


量 に お いて 、 呼 吸 機能 へ の 影響 は 認め られ な か っ た 。 


in| 





4) その 他 
ラッ ト を 用 いた 腎 機 能 試 験 に お いて 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン を 5 日 間 、1 日 2 回 (ID) の 用 量 で 経 


投与 し た 結果 、20mg/kg BID の 用 量 で は 腎臓 へ の 薬 力学 的 作用 は 認め られ な か っ た 。 40mg/kg 
BID の 用 量 で は 、 ナ トリ ウム 及び クロ ライ ド の 排 港 量 、 尿 浸透 圧 、 並 びに 尿 中 アル プ ミ ン 値 に 変 
EL が み ら れ た が 、 ク レア チ ニ ンク リア ラン ス に 変化 は な か っ た 。 

ラッ ト を 用 いた 胃腸 管 系 試験 に お いて 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン を 最大 100mg/kg 単 回 経口 授与 し た 結 
果 、 胃 の 内 容 物 が 増加 し た が 、 小 腸 で の 移動 時 間 は わずか な 低下 を 示し た だ け で あっ た 。 


(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 
























































































































































































































































(3) その 他 の 薬理 試験 
1) Zn の な o 試 験 
DO ヒト 受容 体 に 対す る 副 次 的 結合 親和 性 プロ ファ イル 
ボル チオ キ セ チ ン は hB」 受 容体 (Rex16 細胞 で Ki 値 三 46.2nmolL) に 対し て 中 等 度 の 結合 親和 性 
を 、 hB 受容 体 (CHO-NBR1 細胞 で Ki 値 三 38SnmolL) に 対し て 低 結合 親和 性 を 示 し た 。 さら に 
ヒト デル タ - オ ピオ イド (hd) 受容 体 (CHO 細胞 で Ki 値 三 220nmolL) 、 ヒ トミ ュー- オ ピオ イド 
(hu) 受容 体 (HEK-293 細胞 で Ki 値 三 210nmolL) 、 及 び ラ ッ ト の ナトリウム イオ ン (Nat) F 
ャ ネル (site2) (ラッ ト 大 脳 友 質 で Ki=520nmol/L) に 対し て 低 結 合 親 和 性 を 示 し た 。 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
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2) 


② ヒト アド レナ リン 受容 体 に お 


ボル チオ キ セ チ ン に よ 
され た た め 、 モ ル モ ッ 
オキ セ チ ン の 活性 を 評 
させ た 組 換 H 胞 を 




















PARE Bo EA 























RAR 








の 1Cso 値 ( a 9.4nmol/L で あ つ Ts 





@ ヒト 酵素 及び イオ ンチ ャ ネル に 
ボル チオ キ セ チ ン は 濃度 10000nmolL 3 
電位 依存 性 Ner チ ャ ネル を IC。。 値 1000nmolL で 阻害 し た 。 





In vivo 試 験 

D マウ ス ホ ル マリ ン 語 
ホル マリ ン 注 
な 二 相 性 の 行 
し 、 第 2 の 相 (お よそ 
相 の 間 に は 行動 が 正常 に 
や す 時 間 を 測定 する こ 














ホル マリ ン の 注射 前 30 分 





射 に よる 刺激 は 、 傷 
動 応答 を 誘起 する 。 第 
分 ) 神経 障 
止 時 間 が 存在 する 。2 つの 相 に お いて 損 
と で 、 有 痛 性 刺激 を 低減 する 試験 

の 時 点 で マウ ス に ボル チオ キ セ チ ン (1.5, 5, 20mg/kg) を 皮下 投与 し 、 
マウ ス の 左 後肢 に ホル マリ ン (4.5%、20uL) を 皮 内 注射 し た 。 こ の 結果 、 特 ! 
T, ボル チオ キ セ チ ン の $ 及び 20mg/kg 投与 に より 、 損 





誘発 疹 痛 モ デル 














20~30 
戻る 休 





































































































ける 機能 的 活性 
り 、B 受 容体 活性 


お ける 機能 的 活性 


害 を 受け た 足 を な め る の に 費やす 時 間 
1 の 相 

















に 依存 し な い 機 構 を 介 し た 中 等 度 の 気管 支 筋 引 緩 が 惹起 
本 の バイ オア ッ セ イ を 用 いた 機能 的 ヵ vitro 試験 で ボル チ 











血 す る こと は で き な か っ た 。 引き 続き 実施 し た hBi 及び hB。 受容 体 を 発現 
H い た 機能 試験 に お いて 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン は hhi 及び hh 受容 体 で それ 
EA ICs 値 840 及び 1100nmol/L の アン タゴ ニス ト 作 
ニス ト で ある アテ ノロ ー ル の ICs 値 は 150nmoL、hB 受容 体 ア ンタ ゴ ニ ス 




















1 を 示し た (n=2). 








hBi 受容 体 の アン タゴ 
で ある ICI 118551 








(承認 時 資料 : 2019 年 























E で ヒト ーー 酸 1 





成 酵素 (内 皮 型 ) 阻害 活性 を 有 











窒素 合 














(承認 時 資料 : 2019 年 














と し て 定量 され る 特徴 的 
分 ) は 直接 的 な 化学 刺激 及び 痛覚 を 表 
交 痛 を 表す と 考え られ る 。 これ ら 2 つの 
傷 し た 足 を な め る の に 費 
E を 評価 する 。 本 試験 で は 





お よそ 0~10 
害 に 起因 する 


m 










































































in 





ヒ 合 物 の 有効 必 




















au 















































こ 第 2 の 相 
但し た 足 を な め る の に 費やす 時 間 


に お い 
が 統計 




































































学 的 に 有意 に 短縮 され た (n=5), 

(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
② 慢性 圧迫 性 神経 損傷 に よる 商 痛 モデ ル 
慢性 圧迫 性 神経 損傷 に よる 神経 因 性 商 痛 モデ ル を 用 いて ボル チオ キ セ チ ン を 評価 し た 。 本 モデ ル で 

















は 、1 つの 池 骨 神経 の 4 筒 所 に ゆる い 結 称 を 施す こと に より 、 痛 覚 過 
Sprague-Dawley ラッ ト に ボル チオ キ セ チ ン の 2.5, 5, 
対す る 有意 な 効果 は 認め られ な か っ た が 、 ボル チオ キ セ チ ン の 10mg/kg の 皮下 投与 に より 











ーー 

















敏 や 異 痛 が 経時 的 に 発現 する 。 
皮下 投与 し た 結果 、 機械 的 異 痛 に 





















































10mg/kg を 














激 に よる 逃避 潜 時 に 統計 学 的 に 
X 10mg/kg の 皮下 投与 に より 、 機 械 的 異 





© ラッ ト 足 底部 カラ ゲニ 
後肢 へ の カラ ゲニ ン (0.69%w/y) 注射 に より 炎症 性 商 











y ke) 
及び 温 : 
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cay = 














意 な 延 



























































いて も 鎮痛 剤 様 作 














が 認め られ た 。 

















VY PIETER TEM 














、 温熱 刺 
長 が 認め られ た (n =10), 一 方 、 対照 し 合 物 で ある モル ヒ 
滑 及 び 温 痛覚 過敏 の 症状 が と も に 有意 に 増加 し た 。 




















(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 














Eee IL 














双 状 態 が 誘発 され た 雄性 Sprague-Dawley 7 





























1 い 、 ボル チオ キ セ チ ン (2.5, 5, 10mg/kg) を 皮下 投与 し 、 機械 的 異 痛 (Von Frey テス ト ) 
覚 過 敏 (Hargreaves の 足 底 テ スト ) へ の 作用 を 評価 し た 。 対 照 薬 と し て モル ヒネ を 使用 
し た 。 本 試験 に お いて 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン は 投与 後 30 分 及び 60 分 
1H を 示さ な か っ た が 、 
に お いて 、 足 引込 み 関 値 (機械 的 異 痛 ) 及び 足 逃 避 浴 時 ( 温 












































の 時 点 で 、 い か な る 用 量 に お 


モル ヒネ (10mg/kg) 皮下 投与 に よっ て 、 上 記 の 2 時 点 


痛覚 過敏 ) に 統計 学 的 に 有意 な 上 昇 






























































(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 
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© HE 
性 的 体験 を し た 











生 ラ ッ ト の 性 行動 に 対す る ボル チオ キ セ チ ン の 急 必 








HEH 





E 及 び 慢 性 投与 の 
E Long-Evans ラッ ト を 対象 に に 、 ボル チオ キモ セ チン の 2.5 又は 10mg/kg を 1 日 


fay oa 
影響 





2 
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の 用 量 で 経 























投与 、 又 は 対照 薬 フ ルオ キ セ チ ン の 10mg/kg を 1 日 











これ を 24 日 
概 日 暗 期 を 3 分 




















間 反 復 授与 し た 。 雌性 ラッ ト の 標準 的 な 発情 周期 に 近づけ 











し た 中 央 の 時 間 











の 性 行動 を 検討 
ボル チオ キ セ チ 
氏 下 の み で あっ 
つい て は 対照 群 





完了 レベ ル が 対 
経時 的 に 挿入 潜 
浴 時 に 変化 は 見 
は 影響 し な いこ 
eRe LC. F 
SERT 


i= 


ae 



























































時 に お 


害 し た 。 


⑤ マウ ス 
ビー 玉 を マウ ス 
現場 で 使用 され 























る 。 そ こ で マウ ス ビ ー 玉 隠し 試験 を 実施 し 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 抗う 
本 試験 で は 、 CD-1 マウ ス に 1.9、 3.9, 7.9mg/kg O) 
30 分 後 よ り 、 マ ウス を 試験 環境 下 に 置き 、 さ ら に その 30 分 後 か ら 坪 
数 し た 。 ボル チオ キ セ チ ン 投 与 に より 埋め 隠さ れ た ビー 玉 の 数 は 減少 し 、 最小 
で あっ た (12)。 一 方 、 対照 薬 で も や る ブス ピロ ン で は 4.6mgkg 





か 認め られ な か 


© ラッ ト 社 会 必 





ラッ ト 社 会 性 相互 作用 試験 は 一 般 的 な 社会 的 行動 研究 で 広く 使 
試験 で は 、 互 い に 知 ら な い 動 物 2 


この 
匹 の 間 の 1 
行動 時 間 は 
験 に 用 いた 。 
ト 2 匹 を 対 に 
1mg/kg の 経 














> 
= 


























反対 に 、 フ ルオ キ セ チ ン の 慢性 投与 に より 、 射精 前 の 挿入 


会 的 行動 時 間 を 測定 する 。 抗 不安 様 作 


し て 10 分 間 観 察し 、 
投与 に より 、 
が 確認 され 、 抗 不安 様 作 
る クロ ル ジ ア ゼ ポ キシ ド 5mg/kg の 経口 投与 と 








Ules 
ン の 慢性 投与 に より 認め られ た 効果 は 、 RAER 
た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン 投 与 に より 、 射精 

と の 比較 で 統計 学 的 な 有意 差 は 見 られ な か っ た 。 





> 
on 




































































zj 














照 薬 に 比べ て 統計 学 的 に 有意 に 減少 し た 。 
時 及び 射精 潜 時 が 統計 学 的 に 有 
られ な か っ た た め 、 本 薬 投与 は 、 HEHE L m] 
と を 示唆 する 所 見 と 考え られ た 。 
臨床 モデ ル で の 抗う つ 活 性 に 相当 する 用 


さら に 、 






































i=) 
H 





Es 


ー EZ 
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ビー 玉 隠 し 試験 








の ケー ジ に 入れ る と 、 マ ウス は この 種 特有 の 隠し 行 








お り 
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H 








D 








|e TCE 


内 投与 し 、 








られ 











る よう 、 
帯 に 二階 建て の 箱 で ボル チオ キ セ チ ン 投 与 後 5~6 時 間 に ラ ッ ト 











4 





に 1 度 、 








する 予想 レベ ル の 一 時 的 な 
回 数 は わずか に 減少 し た が 、 そ の 効 


EA 
ンド 


ts 





数 や 射精 回 数 を 含め 、 性 的 欲求 及び 


フル オキ セ チ ン 投与 に より 、 


意 に 延長 し た 。 フ ルオ キ セ チ ン 投 与 に より 、 








時 














設 時 資料 : 





RIE 


大 させ た 後 の 交 尾行 動 の 動機 付け に 





すなわち 最終 投与 後 8 て 9 時 間 の 
旨 有 率 が 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン 及 び フ ルオ キ セ チ ン に つい て それ ぞ れ 70% 及 び 989%% と な る 
YC, ボル チオ キ セ チ ン は 雄 ラ ッ ト の 性 行動 





腰 し な か っ た が 、 フ ルオ キ セ チ ン は 障 


2019 年 9 月 ) 





助 を 行う が 、 こ の 行動 は 臨床 





て いる うつ 病 、 不安 、 強 迫 性 神経 障害 の 治療 薬 の 効果 を 敏感 に 捉え る こと が で き 














つ / 抗 不安 作 / 








を 検討 し た 。 



































H 量 で ボル チオ キ - 














レチン を 放 









































Es 


まめ 隠さ れ た ビ 


投与 し た 。 投与 
ー 玉 の 数 を 計 








効 量 は 3.9mg/kg 




















っ た 。 




















上 相互 作 





試験 
































照明 を 当て た 新 し 





Pla BA AVY 


























増大 する 。 本 試験 で は 雄性 Sprague-Dawley ラッ ト を 4 日 
試験 


分 前 





開始 60 l 








2 





匹 の 間 の 社会 的 












































ン 投 与 に より 





q 発 運動 活性 に わずか な が ら 統 主 
































ジア ゼ ポ キシ 


投与 で は 認め られ な か っ た 。 
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こ ボ ル チ オ キ セ チ ン (0.25, 0.5, lmg/kg) を 経 
行動 時 間 を 記録 し た 。 
溶媒 経口 投与 時 に 比べ て 、 社 会 的 行動 時 間 に 統 証 
1] が 認め られ た = テ 6)。 ボ ル チ オ キ セ チ ン 投 与 の 多 % 
同 程度 で あっ た (n=6 





(承認 時 資料 : 





皮下 投与 に より わずか な 効果 し 


2019 年 9 H) 





] さ れ て いる 試験 で ある 。 








い 環境 下 で E 

















FA 
1H を 有する 化合 物 を 投与 する と 、 動物 の 社会 的 
間 ハ ンド リン グ し た 後に 試 


行動 させ 、2 

















投与 し た 。 ラ ッ 
ボル チオ キ セ チ ン 














「 学 的 に 有意 な 延長 














)。 


(承認 時 資料 : 





NRL 


、 対 照 薬 で あ 
さら に 、 ボ ル チ オ キ セ チ 
[ 学 的 に 有意 な 増加 が 認め られ た が 、 これ は クロ ル 


2019 年 9 H) 





D Fy bE UT IE 
BPA TGR SIT A & 20kHz 付近 の 超 音 波 発声 
の パラ ダイ ム を 用 いた 薬理 学 的 試験 は 、 楽 物 に よる USV Sitti 
づい て いる 。 ボル チオ キ セ チ ン の 作用 
Dawley ラッ ト を 試験 室 に 置き 、8 



































考え に 























験 室 に 5 分 間 放 置 し た 。 
































TOR, Zv MZ 








(USV) を 含む 、 様 々 な 生理 反応 を 示す 。 Z 
を 抗 不安 作用 の 有効 な 指標 と する と の 








は 次 の よう な 手順 で 検討 し た : 試 験 初 
分 間 に か け て 逃避 不能 な フッ トシ ョ ッ ク を 6 
、 ブ スピ ロン (lmg/kg) 又は ボル チオ キ セ チ ン (1.9、3.9、7.9mg/kg) を 皮下 投与 し 、30 2 
よい か な る ショ ッ ク も 与え ず 、U 











, MEME Sprague- 
与え た 。 試 験 2 
分 後に 試 
SV を 発 し た 累積 時 間 を 




















H 


























記録 し た 。 ボル チオ キ セ チ ン 投 与 に より 、 フ ッ ト シ ョ ッ ク 診 発 性 の USV は 3-HT。 受 容体 アゴ ニス ト 











で ある ブス ピロ ン の 至 適 用 量 (1mg/kg を 皮下 投与 ) と 同 程度 














セ チ ン の MED は 3.9mgkg 皮下 投与 で あっ た 。 








認知 評 1 
a) フッ ト 文 
RET | 
例え ば 
く み 反 応 を 示す が 、 
的 芝 怖 条件 
用 成 に 海馬 と 
‘て 、 新しい 
刺激 後 、 動 物 
最初 の 38 秒間 








モデ ル に 












































屈 桃 体 が 
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Teg また 、 


お ける 行動 試験 ( 記 
的 芝居 条件 付け 
ナパ ラダ イム に 
、 電気 フッ トシ ョ ッ ク 、 
これ ! Sai 
FF ORERE 


環境 へ の 1 タ 2 
を 訓練 箱 内 に 60 秒 
DT ABU Fe 
置い て 、 フ ッ ト シ ョ ッ ク を 与え ず に 
的 恐怖 条件 付け パラ ダイ ム に お 
キモ セ チン (1-10mg/kg) を 、 
れ ぞ れ 10mg/kg 及び Smg/kg で 、24 
ボル チオ キ セ チ ン (Smgkg 


憶 と 学習 ) 
お いて 、 

















立 的 な 環境 (文脈 、 
































的 
重要 な 役割 
HOB 











則 面 は 十分 

を 果たし て いる こと が 明 
ヒ 後 、 動物 に 逃避 不能 な 
間 放 置 し た 。 本 文脈 へ の 












































VC, 雄性 
恐怖 獲得 直後 に ボル チオ キ セ チ ン 


























EC. Hi 
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訓練 箱 、 条 件 刺激 ) ヵ 
条件 刺激 ) を 連想 する よう に な る 。 訓練 箱 へ の 
関連 し た 記憶 の 指標 と し て 捉え られ て 
に 検討 され て き て お り 、 複数 の 試験 の 結果 か ら 、 
ら か と な っ て いる 。 
フッ トシ ョ ッ ク を 1 

基準 と な る すく み 反 応 を 測定 する た め 
し た 。24 時 間 後 、 同 じ 動 物 を 保持 試験 の た め に 
分 間 の すく み 反 応 を 計測 し た 。 
生 Sprague-Dawley ラッ ト に 
5- 90 を 


áz (n=8), 


ボル チオ キ 


承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 








ら 不 快 な 経験 
こ 動物 は 





























JEEP | 











\ る 。 

















記憶 
記憶 の 獲得 試行 に 
与え た 。 こ の 無 条 
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訓練 箱 内 に 再び 











恐怖 獲得 60 分 前 に ボル チオ 
皮下 投与 し た 結果 、 そ 


























時 間 後 の 保持 試験 で の すく み 反 応 


を 保持 試験 60 分 前 に 
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及び 固定 に 











b) o PEAKE 
2 カ ヵ月 


Jam 
































Fii L7 NOR は 、 








CHS, NOR の 獲得 訓練 に お いて 、 ラ ッ ト は 2 





の 投与 処置 に よる 抗 不安 作 
関す る 増強 効果 を 示 吹 する 所 見 と 考え られ た 。 



































IETS Sate. 






































験 (NOR) 
齢 の 雄性 Sprague-Dawley 7 ラッ ト を / 

















各 環 境 に お ける 閣 歯 


la 








く 馴 染 ん で いる 物体 1 個 




















> 
Ge 














を 新奇 物体 1 個 と 共 ( 
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計 学 的 に 有意 に 


























訓練 の 60 分 前 に 
に 達する まで 探索 させ た 。 





長かっ た 場 
本 試験 で は 、 獲 得 訓練 の 24 ballet こ 保持 試験 を 行い 
皮下 投与 し た 。 こ 


合 、 よ く 馴 染 ん で いる 物体 を 強く 認識 、 








の 試験 中 、 ラッ ト は 15 分 














類 の 新奇 物体 探索 傾向 を 利 
の 同一 物体 を 探索 する 。 
+ び 提示 する 。 新 し い 物 体 の 探索 に 要 し た 時 間 が 統 


時 間 が 統計 学 的 に 有意 
皮下 投与 し た 結果 、 す くみ 反応 が 減少 
この 試験 の 結果 は 、 ボル チオ キ セ チ ン の 記憶 の 
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HU た NOR で ボル チオ キ セ チ ン の 学習 及び 記憶 に 





に 延長 し 





承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 














対す る 作 























し た 、 非 空間 記憶 タス ク 





記憶 


De (2.5、5、 


一 定時 間 を お いた 後 、 よ 





し て いる こと が 示唆 され る 。 
10mg/kg) は 獲得 





間 経 過 又 は 物体 探索 時 間 の 累計 が 60 秒 








新奇 物体 及び 馴染 ん で いる 物体 の 探索 時 間 を 比較 し た 結果 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 10mg/kg 皮下 投与 


に より 、 新 奇 物体 の 探索 
ae 





キ セ チ ン の 2.5mg/kg 及び 


BD DIVE, 新奇 物体 の 探索 
較 に お いて 、 数 値 的 に は 増加 し て いた が 統計 学 的 に 
10mg/kg 投与 時 の 作用 の 強 さ は 、 ド ネ ベ ジル Imgkg he 授与 時 と 同 程度 で あっ た 。 




















時 間 を 時 間 比 率 で 表示 し た 























Smg/ks 投与 で の 作用 は 認め られ な か っ た 。 
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( 


時 間 の 増加 が 見 られ 、 馴染 ん で いる 物体 の 探索 時 間 に 対 し て 統計 学 的 に 有意 
場合 、 そ の 作用 は 対照 溶媒) と の 比 
は 有意 な 差 で は な か っ た 。 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 


一 方 、 ボ ル チ オ 


認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 








c) 5-HT 欠乏 ラッ ト の 新奇 物体 認識 及び 空間 作業 記憶 へ 





EY 
の 影響 








4- ク ロロ -DL- フ ェ ニ ル ア ラ ニン (PCPA) 投与 に より 5-HT 濃度 の 低下 し た 雌性 Long Evans ラッ ト 














を TO 








ボル チオ キ セ チ ン (0.0001~10mg/kg 皮下 投与 ) | 





こよ る 記憶 障害 





書 へ の 急性 効果 を 評価 し 























た 。 SSRI で ある エス シタ ロ プ ラム (0.5mg/kg 皮下 投与 ) と SRI で ある デュ ロキ セ チ ン (15mg/kg 
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の 効果 も 検討 し た 。 


NOR 及び Y- 迷 路 自 発 的 交替 行動 試験 (SA) 
授与 に より 、PCPA 誘発 情 
認知 機 #| 


NOR に お いて は 


皮下 投与 ) を 、80% 以 上 の SERT 
ボル チオ キ セ チ ン と 比較 し た 。 さ ら に ボル チオ キ セ チ ン の 受 
を 用 いて 、 選 択 的 5-HT。 受 容体 アン タゴ ニス ト で ある オン ダン セ 









































占有 率 を も た ら す 臨床 効果 相当 用 量 で 投与 し 、 そ の 急 出 
































SA Cl 








の 0.0001mg/kg は 両 試験 で 無 
セ チ ン (15mgkg 皮下 投与 ) は と も に こ 
オキ セ チ ン (10mg/kg 皮下 





や SNRI と 異な 
憶 障 
な つた 。 = 
る 。 NOR で の 作 



































1 に は 5-HT 受容 体 ア ンタ ゴ ニ ス ト 作 


























の 条件 設定 で は 無 





投与 ) と 両 楽 の 急性 作 
、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 急 司 
害 に 対し 、 NOR 及び SA に 示さ れる よう に 、 
の 結果 は 、 本 楽 が うつ 病 に 伴う 認知 機 




















1 の 違い が 明らか !( 














容体 機構 を 解明 する た め 
ロン (0.001ug/kg て 1mg/kg 皮 
トド 投与 ) 及び 選択 的 S-HTi。 受容 体 ア ゴ ニ ス ト で ある フレ シノ キサン (0.1~25mg/kg 皮下 投与 ) 


に お いて 、 ボ ル チ オ キ セ チ ン の 3 又は 10mg/kg 急性 
E の 認知 機能 低下 は 回 復 し た 。 ボ ポルチオ キモ セ チン の 0.1mg/kg 投与 に より 

Eg の 改善 が 認め られ た が 、 は 認め られ な か っ た 。 ボ 
効 で や っ た 。 エ スシ タロ プラ ム (0.5mg/kg 皮下 投与 ) 及び デュ ロキ 
効 で や っ た た め 、 本 モデ ル で は ボル チ 
こ な っ た 。 結論 と し て 、SSRI 
投与 は 、 5-HT 欠乏 に よる エピ ソー ド 及 び 空 間 作 業 記 




















E 効 果 を 
、 本 モデ ル 























ボル チオ キ セ チ ン 





























広い 用 量 範囲 で 改善 作用 を 















































示す こと が 明らか と 





E 障 害 に 対し 有効 で ある 可能 性 を 示す も の で あ 
] の 寄与 が 示唆 され た が 、 


これ は SA に は 
















































































当て は ま ら な か っ た 。 さらに 、 両 試験 で $-HTi。 受 容体 アゴ ニス ト 作 用 の 寄与 が 示唆 され た 。 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
毒性 試験 
単 回 投与 毒性 試験 
BROOMS 

動物 種 経 静脈 内 

ar 単 回 投与 : >500mg/kg 

oO 分 割 投与 : 200mg/kg BID SORE 

単 回 投与 : 500mg/kg 
TEA 分 割 投与 200mg/kg BID EN 
イヌ > 25mg/kg >4mg/kg 

















(承認 
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時 資料 : 2019 年 9 H) 





(2) 


反復 投与 毒性 試験 


マウ ス 、 ラ ッ ト 及 び イ ヌ を 用 いて それ ぞ れ 最 


Ics 












































R 13, 26 及び 52 週間 の 反復 投与 毒性 試験 を 実施 し 


反復 投与 毒性 試験 で 認め られ た 主 な 所 見 と し て 、 本 薬 の CNS へ の 作用 に 関連 し た 症状 、 醤 歯 類 








の 代謝 や 排 港 に 関連 し た 用 


























F 騰 及び 腎臓 に お ける 変化 が み ら れ た 。 各 動 物 に お ける 最長 の 反復 投与 








毒性 試験 で ある マウ ス 13 週 、 ラ ッ ト 26 週 及 び イ ヌ 52 週間 毒性 試験 に お ける 無毒 性 量 は 、 そ れ 












































































































































































































































































































































ぞ れ 30mg/kg/ 日 10mg/kg BID 及び 7.5Smg/kg/ 日 で あっ た 。 
動物 種 | 試験 名 datali 無毒 性 量 主要 所 見 
投与 量 
マウ ス 4 週間? | 雌雄 各 12 50 mg/kg/ A > 50 mg/kg/ 日 : 振 戦 、 立 毛 、 呼 吸音 異常 ( 雄 は 150 mg/kg/ A 
の み ) 、 腹 部 膨満 ( 雄 は > 100 mg/kg/ 日 ) 、 好 中 球 数 の 増加 HE). 
HE : 0, 50, 100, ALP の 増加 HE 
150 mg/kg > 100 mg/kg/ 日 : 自発 運動 低下 HE) 、 被 毛 汚 染 ( 雄 は 100 mg/kg/ 
HE : 0, 50, 150, HOA, 雌 は 200 mg/kg/ 日 ) 、 肝 細 胞 の 多 巣 性 壊死 / 火 症 HRE). 
200 mg/kg 胆管 周囲 炎 ( 雄 ) MEROPE HE a HED Be 
1 日 2 回 投与 150 mg/kg/ 日 (ME) : EET k SOBA. JABS Ofi da tE 
(以下 、BID) 物質 沈着 、 門 脈 炎 症 
> 150 mg/kg/A : 肝 細 胞 空 胞 化 
200 mg/kg/ 日 : RICE SWI, RRS 
4 週間 -II EMER 12 ME 50 mg/kg/ 日 |> 100 mg/kg/H (RE) : 肝 細 胞 壊 死 、 胆 管 過 形 成 、 胆 管 周囲 線 
HE 200 mg/kg/ 日 | 維 化 
HE : 0, 50, 100, 150 mg/kg/ 日 (HE) : ALP, AST 及び ALT の 高値 、 JAE A AB 
150 mg/kg/ A 性 物質 
E : 0, 50, 100, 200 mg/kg/ 日 (WE) : 肝臓 小葉 構造 明瞭 化 
200 mg/kg/ H 
13 週 E 雄 各 12 50 mg/kg/ H > 50 mg/kg/ 日 : 総 コ レス テロ ー ル の 低 値 、 胆 井内 結晶 性 物質 
(50 mg/kg/ 日 は 雄 の み ) 
HE : 0, 12.5, 25, > 150 mg/kg/ 日 : 自発 運動 元 進 、 門 脈 / 門 脈 周囲 城 の 胆管 周 
50 mg/kg/ 晶 線維 化 、 胆 管 過 形 成 、 炎 症 性 細胞 
E : 0, 50, 150, 200 mg/kg/ 日 : 体重 増加 抑制 、ALP、AST 及び ALT の 増加 、 
200 mg/kg/ H 肝 細 胞 壊死 巣 
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: & 例 数 (VL BE) a = 
動物 種 試験 名 無毒 性 量 主要 所 見 
投与 量 
ラッ ト 4 週 雌雄 各 10 20 mg/kg BID > 10 mg/kg BID : }ithE, WERARORARE K ONAN © Bi 
FEAL, AO EKA 
0, 10, 20 及び 40 mg/kg BID : 体重 増加 ( 雌 ) 、 副 応 皮質 の びまん 性 肥大 (HE) 
40 mg/kg BID 
13 週 及び 4 雌雄 各 10 ME 20 mg/kg BID |> 10 mg/kg BID : WE, “bE PEN AMAR HE) 
週 回 復 HE 40 mg/kg BID |>20 mg/kg BID : 体重 増加 ( 雌 )、 尿 検査 で 結晶 及び 電解 質 、 
0, 10, 20 及び pH、 比 重 、 蛋 白質 及び 尿 量 の 変動 (20 mg/kg BID は 雄 の み ) 
40 mg/kg BID 40 mg/kg BID: 血小板 数 の 低下 (CME). 、 カ ル シ ウ ム の 高値 ( 雄 ) 、 
グル コー ス 及 び ALP の 高値 、 糸 球体 性 腎炎 CHE) 、 小 葉 中 心 
性 肝 細 胞 肥 大 (WE). 小葉 中 間 帯 肝 細 胞 空 胞 化 及び 胆管 内 結 草 
性 物質 HE) 
血小板 数 低下 、 ALP 及び カル シウム の 高値 、 肝臓 重量 増加 及 
び 40 mg/kg BID HE 1 例 に る 糸 球 体 性 堅 炎 を 除き 、 大 部 分 
の 所 見 は 4 週間 の 回 復 期間 中 に 回 復 し た 。 
6 週 及び | 雌雄 各 10 10 mg/kg BID > 10 mg/kg BID : 流 洗 
12 週 回 復 >20 mg/kg BID : 体重 増加 (HE), 、 プ ロト ロン ビン 時 間 の 延長 、 
0, 10, 20, MEA ORME (ME). ALP の 高値 、 尿 検査 で カリ ウム の 低下 
40 mg/kg BID ( 雄 ) 、 胆 管 過 形成 、 肝 細胞 壊死 
40 mg/kg BID (KE) : 死亡 o り ) 、 尿 検査 で 尿 量 
増加 / 比 重 低下 / 血 液 混在 、 RAN LGB A BRIT ST ih 
草 性 物質 、 尿 細管 の 好 塩 基 性 化 / 再 生 性 過 形 成 、 集 合 管 / 尿 細管 
拡張 、 腎 乳 頭 壊死 、 腎 逢 上 友 / 啓 乳頭 上 皮 過 形成 、 SRA 
頭 の 炎症 、 腎 臓 間 質 の 線維 化 、 不 二 拡張 
40 mg/kg BID : 尿 検査 で 結晶 、 活 性 化 部 分 トロ ン ボ プラ スチ 
ン 時 間 の 短縮 、 胆 管 周 胆管 内 結晶 性 物質 、 小 葉 中 心性 
肝 細 胞 肥大 、 色 素 沈着 マク ロフ ァ ー ジ 
大 部 分 の 変化 は 、 投薬 中 止 後 に 可逆 的 で ある こと が 示さ れ た 
が 、 雄 の 腸管 過 形 成 及 び 腎 臓 の 変化 の 回 復 は 遅かっ た 。 
イヌ 4 週 雌雄 各 3 3.75 mg/kg/ H > 3.75 mg/kg/ 日 : 散 瞳 
> 7.5 mg/kg/ 日 : PR 間隔 の 延長 
0, 3.75, 7.5 及び 15 mg/kg/ 日 : FYE, FAROE F. JP eee 
15 mg/kg/H 
13 週 及び 4| 雌 雄 各 3 7.5 mg/kg/ 日 > 3.75 mg/kg/ 日 : 散 瞳 
週 回 復 ⑩ > 5 mg/kg/ 日 : 活動 性 低下 ( 雄 ) 、 多 尿 CME) 
0, 3.75, 5, 7.5 及 7.5 mg/kg/ 日 (HE) : 一 過 性 の 異常 歩行 、 異 常 発声 、 攻 撃 的 行 
び 15 mg/kg/ 日 E, SE, Wie, HEM AST, AV A-AROURSAOR 
値 
散 瞳 及び 縮 瞳 不 完全 は 休 薬 に より 回 復 し た 。 
週 及 び | 雌 雄 各 4 7.5 mg/kg/ 日 >5 mg/kg/ 日 : 散 瞳 (5 mg/kg/ 日 は 雄 の み ) 、 摂 餅 量 低下 
12 週 回 復 散 瞳 は 休 薬 に より 回 復 し た 。 
0, 3.75。 5, 
7.5 mg/kg/ 日 
(a) 250mg/kg BID 群 ( 雌 ) は 投与 2 日 に 投与 量 を 200mg/kg BID に 下げ た が 、 死 亡 例 が み ら れ た た め 。 投 与 第 4 日 より 全 
HER BID か ら 1 日 1 回 投与 に 変更 
(b) 15mg/kg 群 は 重度 の 薬理 作用 に より 投薬 一 時 中 断 し 10mg/kg に 減量 し て 投薬 し た が 、 同様 の 所 見 が み ら れ た た め 、 最 
終 的 に 7.5mg/kg/ 日 に 減量 し 13 週間 投薬 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 
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(3) 


(4) 


(5) 


ラッ ト を 用 いた 受胎 
傘 雄 ラ ッ ト に ボル チオ キ セ チ ン を 毒性 用 


ラッ ト 及 び ウ サギ を 用 いた 腔 ・ 
最高 用 量 80mg/kg BID) 及び ウサ ギ (最高 用 量 15mg/kg BID) 


遺伝 毒性 試験 
細菌 を 用 いる 復帰 変異 原作 


























ER, e hR 

















リン パ 球 を 











いる in vitro 























ト を 用 いる in vivo 小 核 試験 (0、 
は 遺伝 毒性 を 示さ な か っ た 。 


所 
E 








125, 











が ん 原 性 試験 


250 及び 305mg/kg/ 








マウ ス (ME: 0. 5. 15 及び 30mg/kg/ 








WẸ: 








0, 10, 30 及び 100mg/kg/ 





染色 体 異 常 試験 及び ラッ 
) の いずれ の 試験 に お いて も 、 本 薬 




















(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 











日 ) 及び ラッ ト Cite : 0, 








2、7 及び 20mg/kg BID, 雌 : 0. 5, 15 及び 40mg/kg BID) を 用 いた 2 つの が ん 原 性 試験 に お いて 、 





本 薬 の 24 ヵ月 発がん 性 を 検討 し た 。 























これ ら の が ん 原 性 試験 の 結果 、 高 
マウ ス 、30mg/kg/ 日 ) の 雌雄 ラッ 
ら の 用 量 
変化 が 認め られ た 。 い ずれ の 動物 種 に 
の 刺激 に 対す る 反応 と み ら れ る 二 
雄 ラ ッ ト で は 、 腸 間 膜 リン パ 節 に 
様 過 形 成 の 発現 頻度 上 昇 を 伴 
この 
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お け 


























は 最大 耐用 量 (MTD) 又は MTD # bE 


F つ で て いた だ 。 7 oy 
良性 の 腫瘍 性 変化 は ラッ ト に 特異 的 な も の と 考え られ る 。 


JERE ( 雄 ラ ッ ト 、20mg/kg BID ; IED v h, 40mg/kg BID ; HE 








雄 の マウ ス で 用 





「 細 胞 腺 腫 の 発生 











258 ERDA め られ た 。 RE MP 




















こ お い て も 、 肝 胆道 系 に 





次 的 な 炎症 性 変化 が み ら れ た 。 
管 腫 の 発現 頻度 の 上 昇 が 認 め られ 、 
管 増殖 属 














る 良性 
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る 用 量 と 考え られ 、 持 続 的 な 肝 毒 








性 を 示唆 する 
BIJ SH PTH ROT OG AEE 














= AVILA A 
する 感受 性 が 高い た め 、 





pE 








E の 刺激 に 対 





























主 に 高 用 量 税 の 雌 ラ ッ ト で 、 
ロキ シ プ ロ ピル -  - シ クロ デキ スト ! 
1]』 が あり 、 大腸 上 皮 の 山形 成 及び 炎症 
と が 知ら れ て いる 。 今回 の 試験 で も 深 
られ た こと か ら 、 
























































生殖 発生 毒性 試験 


上 記 の 直腸 ポリ ー プ : 
形成 に 関連 し た も の で あり 、 本 薬 投 与 に 起 





ン (HP- 8 -CD) 


媒 対 B 

































































動 、 生 殖 器 官 駐 は 精子 形態 及び 運動 必 
イヌ の 反復 投与 毒性 試験 に お いて も 、 
め ら れ な か っ た 。 


HI 















































ラッ ト 
SUM, A 

















EWES TF R—- FAO 

















HF 


胎児 


発生 毒 


+h 
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AES 


¥AB 
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Ta 





TERLER 



































中 楽 を 含む すべ て の 投与 群 で 大 腸 粘膜 の 過 形 成 が 
RIESI, HP- 8 -CD に よっ て 誘発 され た 粘膜 の 人 炎症 や 周 
し た も の で は な いと 考え られ た 。 


(60mg/kg BID) 
は 認め られ な か っ た 。 さ ら に 、 マ ウス 、 ラ ッ ト 及 び 
官 や 関連 し た 内 分 泌 系 組織 に 病理 組織 学 的 所 見 は 朗 





数 例 の 直腸 ポリ ー プ 状 腺 腫 が 認め られ た 。 MEL し て 投与 し た ヒド 
は 、 ラ ッ ト の 大 腸 粘膜 に 対し て 成 
並び に ラッ ト 特 異 的 な 大 腸 ポ ! 








長 促進 作 
ー プ 状 腫瘍 を 発生 させ る こ 
褒め 


























(承認 時 資料 : 2019 年 9 H) 








能 及 び 着 床 ま で の 初期 膝 ・ 胎 児 発生 に 関す る 試験 





まで 投与 し た 結果 、 受 胎 能 、 交 配 行 


























(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 


に ボル チオ キ セ チ ン を 投 





衝 や 有形 の 謗 発 、 胎 児 生存 率 へ の 影響 は か み ら れ な か っ た 。 




















60mg/kg BID 以上 の 用 量 を 投与 し た ラッ ト 及 び Smg/kg BID 以上 の 用 量 を 投与 し た ウツ サギ に お い 











て 胎児 体重 へ の 影響 が 認め られ た 。 








ETEN 








BID), これ ら の 変化 は 、 胎 児 の 
































ボル チオ キ セ チ ン を 最高 用 量 
体重 増加 量 抑制 が み ら れ た 。 母体 毒性 
































軽微 な 発育 遅延 


Ka 























ラッ ト を 用 いた 出生 前 及び 出生 後 の 発生 並び に 母体 の 機能 に 関す る 試験 
60mg/kg BID 投与 し た 母 動物 か ら 生 まれ た 


DA め られ な か っ Te 


骨 化 遅延 が ラッ 

















や ウサ ギ に み ら れ た (5~80mg/kg 

















を 示唆 する 所 見 と 考え られ た 。 





(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 











出生 児 に 体重 減少 及び 
































H 量 で も 出生 児 





の 発育 に 影響 が 認め ら 



































れ た 。 発育 へ の 影響 と し て 、 出 生 児 の 
た 。 こ れ ら の 所 見 は 出生 児 
に 胃 内 に 乳 が な い 状 態 を 引き 起こ し 
セ チ ン が 母 動物 
えた 可能 性 が 考え られ た 。 



























































死亡 率 上 昇 、 体 重 } 














の 全身 状態 の 軽微 な 衰弱 を 反映 する も の で あり 























、 さ ら な る 状態 悪化 を 】 





育児 放棄 させ る よう な 影響 を 与え て 新生 上 
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加 の 抑制 、 開 





上 有 眼 の 遅延 な ど が 認め られ 
、 吸 乳 行動 が 弱い た め 














引い た 可能 性 、 あ る い は 、 ボ ル チ オ キ 
の 成長 に 対し て 間接 的 に 影響 を 与 





(承認 時 資料 : 2019 年 9 A) 








(6) 局所 刺激 性 試験 
該当 資料 な し 





(7) その 他 の 特殊 毒性 
1) ラッ ト を 用 いた 幼 若 毒性 に 関す る 試験 
生後 21 日 の 幼 若 テ ラッ ト に 20mg/kg BID 又は 40mg/kg BID の 用 量 で ボル チオ キ セ チ ン を 10 週間 
投与 し た 結果 、 血 液 学 、 血 液 生化 学 及び 尿 検査 の パラ メー タ に 軽微 な 変化 が 認め られ た 。 行動 評 
価 で は 、 本 薬 を 投与 し た すべ て の 雄 ラ ッ ト で 活動 量 の 上 昇 が み ら れ 、 さ ら に 40mg/kg BID Tiiti 
ラッ ト で 聴覚 刺激 に 対す る 反応 性 が 上 昇 し た 。 ま た 、 肝臓 及び 腎臓 で 小葉 中 心性 の 軽度 の 肝 細 胞 
肥大 及び 空 胞 化 並び に 腎 皮 髄 境界 部 の 軽度 の 鉱 質 沈着 な どの 病理 組織 学 的 変化 が 認め られ た 。 VY 
ずれ の 所 見 に も 部 分 的 ある い は 完全 な 回 復 性 が み ら れ た 。 
40mg/kg BID の 用 量 で ボル チオ キ セ チ ン を 雌 幼 若 ラッ ト に 10 週間 投与 後 、 交 配 ・ 妊 娠 させ 、 出産 
させ た と ころ 、 出生 児 の 生後 1 て 7 日 間 の 生存 率 は 低かっ た 。 こ の 投与 群 の 出生 児 は 体重 、 体 温 
が 低 値 を 示し 、 乳 の 胃 内 残留 量 が わずか で ある か まっ た く 残 っ て いな い 傾 向 が み ら れ た 。 し か し 、 
剖検 時 に は 肉眼 的 異常 所 見 は 認め られ な か っ た 。 幼 若 ラッ ト を 用 いた 試験 で は 、 成就 ラッ ト を 用 
いた 反復 投与 毒性 試験 及び 生殖 発生 毒性 試験 の 結果 と 質 的 に 異な る 新規 所 見 は な か っ た 。 

(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 



























































































































































































































































































































































































































































2) 免疫 毒性 評価 
Han Wistar 系 ラッ ト を 用 い 、 13 週間 毒性 試験 及び 4 週間 回 復 性 試験 の 一 部 と し て 免疫 毒性 評価 を 
行っ た 。 リ ン パ 球 イ ム ノ フェ ノ タ イ ビ ピン グ 及 び ナ チュ ラル キラ ー 細 胞 機 能 に つい て 評価 し 、 ボ ル 
チオ キモ セ チン は これ ら の 免疫 学 的 項目 に 影響 を 及ぼ さ な い こと が 示さ れ た 。 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 

































































3) 薬物 乱用 性 試験 
本 薬 を 用 いた 独立 し た 依存 性 試験 は 実施 し て いな い 。 in vitro 受容 体 結合 性 及び 有効 性 プロ ファ イ 
Jv, invivo 試験 に お ける 強化 効果 に 関連 する よう な 所 見 、 薬 物 動態 学 的 特性 、 並 びに 投薬 終了 後 
の 経過 観 祭 に 基づい て 、 独 立 し た in vivo 薬物 乱用 性 試験 は 必要 な いと 判断 し た 。 
(承認 時 資料 : 2019 年 9 月 ) 
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X. 管理 的 事項 に 関す る 項目 


1. 





規制 区 分 

製剤 : トリ ン テ リ ックス 錠 10mg、 ト リン テリ ックス 錠 20mg 
劇薬 、 処 方 箋 医薬 品 (注意 一 医師 等 の 処方 箋 に より 使用 する こと ) 
有効 成分 : ボル チオ キ セ チ ン 上 自 化 水素 酸 塩 






































HES 

有効 期間 

3 年 

包装 状態 で の 貯 法 
室温 保存 
取扱 い 上 の 注意 
設定 され て いな い 


患者 向け 資材 
患者 向 医 薬品 ガイ ド z あり 
くす り の し お り : あり 








同一 成分 ・ 同 効 薬 

司 一 成分 楽 : な し 

A 効 薬 : ベ ン ラ ファ キシ ン 塩 酸 考 、 エス シタ ロ プ ラム シュ アウ 酸 考 、 ミ ル タ ザ ビン 、 デュ ロキ 
セ チ ン 塩酸 塩 、 塩 酸 セ ルト ラリ ン 、 パ ロキ セ チ ン 塩酸 塩 

















国際 誕生 年 月 日 
2013 年 9 月 30 日 (米国 ) 























製造 販売 承認 年 月 日 及び 承認 番号 、 薬 価 基準 収載 年 月 日 、 販 売 開始 年 月 日 








































































































販売 名 製造 販売 承認 年 月 承認 番号 薬価 基準 収載 年 月 販売 開始 年 月 
トリ ン テ リ ックス 錠 
30100AMX00246 
È 2019 年 9 月 20 2019 年 11 月 19 2019 年 11 月 27 



























































トリ ン テ リ ックス 錠 
30100AMX00247 


20mg 


効能 又は 効果 追加 、 用 法 及 び 用 量 変更 追加 等 の 年 月 日 及び その 内 容 


該当 し な い 





再審 査 結果 、 再 評価 結果 公表 年 月 日 及び その 内 容 
該当 し な い 





再審 査 期間 
8 年 : 2019 年 9 月 20 日 へ 2027 年 9 月 19 日 
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投薬 期間 制限 に 関す る 情報 














































































































本 剤 は 、 投 薬 (ちる い は 投与 ) 期間 に 関す る 制限 は 定め られ て いな い 。 
各種 コー ド 
厚生 労働 省 薬価 基準 | 個別 医薬 品 コ ー ド HE レセ プ ト 和 電算 処理 
= HOT @ Fy 
POE 収載 医薬 品 コ ー ド (YJ ニード) callers. wane 
トリ ン テ リ ックス 錠 
10mg 1179060F1028 1179060F1028 126993201 622699301 
トリ ン テ リ ックス 錠 
1179060F2024 1179060F2024 126994901 622699401 





20mg 




















保険 給付 上 の 注意 


該当 し な い 
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20 日 承認 、CTD 2.7.6.12) 

21) ボル チオ キ セ チ ン の 高齢 者 に お ける 薬物 動態 試験 成績 (社内 資料 ) (2019 年 9 月 20 日 承認 、 
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22) Baldwin DS, et al. : J Psychopharmacol. 2016; 30 (3): 242-252. (PMID: 26864543) 


その 他 の 参考 文献 


該当 資料 な し 
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XI. 参考 資料 


1. 主 な 外国 で の 発売 状況 
本 剤 は 米国 及び 欧州 を 含む 世界 80 ヵ国 以上 で 承認 され て いる 。 (2021 年 12 月 現在 ) 






























































































































































































































































国名 米国 
販売 名 TRINTELLIX 
承認 年 月 2013 年 9 月 
剤 形 フィ ルム コー ティ ング 錠 
含量 Smg、10mg、20mg 
効能 又は 効果 TRINTELLIX は 大 うつ 病 性 障害 の 治療 に 用 いら れる 。 
法 及 び 用 量 TRINTELLIX の 推奨 開始 用 量 は 10mg 1 日 1 回 で あり 、 食 事 の 影響 な く 服 用 で き 
る 。 




















中 者 の 忍 容 性 に 応じ て 20mg 1 日 1 回 に 増量 する 。 
量 の 忍 容 性 に 懸念 が ある 場合 、Smg 1 日 1 回 投与 を 考慮 する 。 
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高 
TRINTELLIX は すぐ に 中 止 す る こと が で きる が 、15 又は 20mg 1 日 1 回 服用 し て 
いる 患者 で は 、 服 用 中 止 前 1 週間 は 10mg 1 日 1 回 投与 を 推奨 する 。 

国名 欧州 

販売 名 Brintellix 

承認 年 月 2013 年 12 月 

剤 形 フィ ルム コー ティ ング 錠 

含量 Smg、10mg、15mg、20mg 

効能 又は 効果 Brintellix は 成人 の 大 うつ 病 性 障害 の 治療 に 用 いら れる 。 

法 及び 用 量 65 歳 未 満 の 成人 患者 に お いて 、Brintellix の 推奨 開始 用 量 は vortioxetine と し て 、 










































































10mg 1 日 1 回 で ある 。 
患者 の 反応 性 に 応じ て 最大 20mg 1 日 1 回 まで 増量 、 ま た 、3mg 1 日 1 回 に 減量 
可能 で ある 。 
うつ 症状 が 消失 し た 後 、 少 な く と も 6 ヵ月 間 治 療 を 維持 する こと が 推奨 され る 。 
Brintellix は 減量 する こと な くす ぐに 中 止 す る こと が で きる 。 

65 歳 以 上 の 患者 に お ける 開始 用 量 は いつ も vortioxetine & UT, Smg 1 日 1 回 に 
すべ き で ある 。 
フィ ルム コー ティ ング 錠 は 食事 の 影響 な く 服 用 で きる 。 





















































































































































































































































本 邦 に お ける 効能 又は 効果 、 用 法 及 び 用 量 は 以下 の と お り で あり 、 外 国 で の 承認 状況 と は 異な る 。 
弄 内 の 承認 内 容 の 範囲 で 本 剤 を 使用 する こと 。 

































































6. 用 法 及び 用 量 
通常 、 成人 に は ボル チオ キ セ チ ン と し て 10mg を 1 日 1 回 経口 投与 する 。 な お 、 愚者 の 状態 
に より 1 日 20mg を 超え な い 範 囲 で 適宜 増減 する が 、 増 量 は 1 週間 以上 の 間隔 を あけ て 行う 
Rs 
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本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 用 法 及 び 用 量 を 含む 。 





























2. 海外 に お ける 臨床 支援 情報 

(1) 妊婦 に 関す る 海外 情報 (FDA、 オ ー ス トラ リア 分 類 ) 

本 の 添付 文書 の 「9.5 妊婦 」、「9.6 授乳 婦 」 の 項 の 記載 は 以下 の と お り で あり 、FDA (米国 添 
寸 文書 )、 オ ー ス トラ リア 分 類 と は 異な る 。 



































9.5 妊婦 

妊婦 又は 妊娠 し て いる 可能 性 の あぁ る 女性 に は 、 治 療 上 の 有益 性 が 危険 性 を 上 回 る と 判断 さ 
れる 場合 に の み 投 与 す る こと 。 
.5.1 ラッ ト 及 び ウ サギ の 腔 ・ 胎 児 発生 毒性 試験 に お いて 、 催 奇形 作用 及び 胎児 生存 率 へ の 影 
響 は 認め られ な か っ た 。 な お 、 母 動物 に 毒性 が み ら れ る 用 量 〔 ラ ッ ト 及 び ウ サギ に お いて 、 
最大 臨床 用 量 (20mg/ 日 ) に お ける ボル チオ キ セ チ ン の 嘱 露 量 (AUC) の それ ぞ れ 30 HLA 


上 及び 1 倍 未満 の 忠 赴 量 ] に お いて 、 胎児 体重 の 減少 及び 骨 化 の 遅延 が 認め られ て いる 。 ま 
た 、 ラ ッ ト を 用 いた 出生 前 及び 出生 後 の 発 生 並び に 母体 の 機能 に 関す る 試験 で は 、 最大 臨床 
jt (20mg/ 日 ) に お ける ボル チオ キ セ チ ン の 曖 霞 量 (Cmax) の 8.4 FELL EOURSE ECHE 
児 の 体重 増加 不良 、 発 達 遅 延 及 び 死 亡 率 の 増加 が 認め られ て いる 。 
5.2 妊娠 未 期 に 選択 的 セロ トニ ン 再 取り 込み 阻害 剤 (SSRI) 又は セロ トニ ン ・ ノ ル ア ド レ 
ナリ ン 再 取り 込み 阻害 剤 (SNR) を 投与 され た 女性 が 出産 し た 新生 児 に お いて 、 人 入院 期 間 
の 延長 、 呼吸 補助 、 経 管 栄 養 を 必要 と する 、 離脱 症状 と 同様 の 症状 が 出産 直後 に あら われ た 
と の 報告 が ある 。 
9.5.3 海外 の 疫学 調査 に お いて 、 妊 娠 中 に SSRI を 投与 され た 女性 が 出産 し た 新生 児 に お い 
て 、 新 生 児 遷延 性 肺 高血圧 症 の リス ク が 増加 し た と の 報告 が ある 。 こ の うち 1 つの 調査 で 
は 、 妊 娠 34 週 以降 に 生ま れ た 新生 児 に お ける 新生 児 遷 延性 肺 高血圧 症 発生 の リス ク 比 は 、 
妊娠 早期 の 投与 で は 2.4 (93% 信 頼 区 間 1.2-4.3) 、 妊 娠 早期 及び 後期 の 投与 で は 3.6 (95% 信 
頼 区 間 1.2-8.3) で あっ た 。 
9.6 授乳 婦 
治療 上 の 有益 性 及び 母乳 栄養 の 有益 性 を 考慮 し 、 授 乳 の 継続 又は 中 止 を 検討 する こと 。 ラッ 
で 乳汁 中 へ 移行 する こと が 報告 され て いる 。 
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BAEORAMS (2021 年 9 月 改訂 ) 
8.1 Pregnancy 


Pregnancy Exposure Registry 
There is a pregnancy exposure registry that monitors pregnancy outcomes in women exposed to antidepressants 





during pregnancy. Healthcare providers are encouraged to register patients by calling the National Pregnancy 
Registry for Antidepressants at 1844-405-6185 or visiting online at https://womensmentalhealth. org/clinical-and- 
researchprograms/pregnancyregistry/antidepressants/. 

Risk Summary 

There are limited human data on TRINTELLIX use during pregnancy to inform any drug associated risks. 
However, there are clinical considerations regarding neonates exposed to SSRIs and SNRIs, including 
TRINTELLIX, during the third trimester of pregnancy /see Clinical Considerations]. Vortioxetine administered to 
pregnant rats and rabbits during the period of organogenesis at doses >15 times and 10 times the maximum 
recommended human dose (MRHD), respectively, resulted in decreased fetal body weight and delayed ossification. 
No malformations were seen at doses up to 77 times and 58 times the MRHD, respectively. 

Vortioxetine administered to pregnant rats during gestation and lactation at oral doses >20 times the MRHD resulted 
in a decrease in the number of live-born pups and an increase in early postnatal pup mortality. Decreased pup weight 
at birth to weaning occurred at 58 times the MRHD and delayed physical development occurred at >20 times the 
MRHD. These effects were not seen at 5 times the MRHD /see Data]. Advise a pregnant woman of the potential 
risk to a fetus. 
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The estimated background risk of major birth defects and miscarriage for the indicated population is unknown. All 
pregnancies have a background risk of birth defect, loss or other adverse outcomes. In the U.S. general population, 
the estimated background risk of major birth defects and miscarriage in clinically recognized pregnancies is 2-4% 


and 15-20%, respectively. 


Clinical Considerations 

Disease-associated maternal and/or embryo/fetal risk 

A prospective, longitudinal study followed 201 pregnant women with a history of major depressive disorder who 
were euthymic and taking antidepressants at the beginning of pregnancy. The women who discontinued 
antidepressants during pregnancy were more likely to experience a relapse of major depression than women who 
continued antidepressants. 

Consider the risks of untreated depression when discontinuing or changing treatment with antidepressant medication 
during pregnancy and postpartum. 


Fetal/Neonatal adverse reactions 

Exposure to serotonergic antidepressants, including TRINTELLIX, in late pregnancy may lead to an increased risk 
for neonatal complications requiring prolonged hospitalization, respiratory support, and tube feeding, and/or 
persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN). 

Monitor neonates who were exposed to TRINTELLIX in the third trimester of pregnancy for PPHN and drug 


discontinuation syndrome /see Data]. 


Data 
Human Data 


Third Trimester Exposure 





Neonates exposed to SSRIs or SNRIs, late in the third trimester have developed complications requiring prolonged 
hospitalization, respiratory support and tube feeding. These findings are based on postmarketing reports. Such 
complications can arise immediately upon delivery. 

Reported clinical findings have included respiratory distress, cyanosis, apnea, seizures, temperature instability, 
feeding difficulty, vomiting, hypoglycemia, hypotonia, hypertonia, hyperreflexia, tremor, jitteriness, irritability and 
constant crying. These features are consistent with either a direct toxic effect of SSRIs and SNRIs or possibly, a drug 
discontinuation syndrome. In some cases, the clinical picture was consistent with serotonin syndrome /see Warnings 
and Precautions (5.2)]. 

Exposure during late pregnancy to SSRIs may have an increased risk for persistent pulmonary hypertension of the 
newborn (PPHN). PPHN occurs in one to two per 1,000 live births in the general population and is associated with 
substantial neonatal morbidity and mortality. In a retrospective case-control study of 377 women whose infants were 
born with PPHN and 836 women whose infants were born healthy, the risk for developing PPHN was approximately 
six fold higher for infants exposed to SSRIs after the 20th week of gestation compared to infants who had not been 
exposed to antidepressants during pregnancy. A study of 831,324 infants born in Sweden in 1997 - 2005 found a 
PPHN risk ratio of 2.4 (95% CI 1.2-4.3) associated with patient-reported maternal use of SSRIs "in early 
pregnancy" and a PPHN risk ratio of 3.6 (95% CI 1.2-8.3) associated with a combination of patient-reported 
maternal use of SSRIs "in early pregnancy" and an antenatal SSRI prescription "in later pregnancy." 


Animal Data 

In pregnant rats and rabbits, no malformations were seen when vortioxetine was given during the period of 
organogenesis at oral doses up to 160 and 60 mg/kg/day, respectively. These doses are 77 and 58 times the maximum 
recommended human dose (MRHD) of 20 mg on a mg/m2 basis, in rats and rabbits, respectively. Developmental 
delay, seen as decreased fetal body weight and delayed ossification, occurred in rats and rabbits at doses equal to 
and greater than 30 and 10 mg/kg (15 and 10 times the MRHD, respectively) in the presence of 

maternal toxicity (decreased food consumption and decreased body weight gain). When vortioxetine was 
administered to pregnant rats at oral doses of 40 and 120 mg/kg (20 and 58 times the MRHD, respectively) 
throughout pregnancy and lactation, the number of live-born pups was decreased and early postnatal pup mortality 
was increased. Additionally, pup weights were decreased at birth to weaning at 120 mg/kg and development 
(specifically eye opening) was slightly delayed at 40 and 120 mg/kg. These effects were not seen at 10 mg/kg (5 
times the MRHD). 
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8.2 Lactation 

Risk Summary 

There is no information regarding the presence of vortioxetine in human milk, the effects on the breastfed infant, or 
the effects on milk production. Vortioxetine is present in rat milk /see Data]. 

The developmental and health benefits of breastfeeding should be considered along with the mother's clinical need 
for TRINTELLIX and any potential adverse effects on the breastfed child from TRINTELLIX or from the underlying 


maternal condition. 


Data 

Animal Data 

Administration of ['*C]-vortioxetine to lactating rats at an oral dose of 20 times the maximum recommended human 
dose (MRHD) of 20 mg on a mg/m? basis, resulted in drug-related material in milk secretion. Milk to plasma ratio 
in lactating rats was 1, 1.2, 0.5, and 0.5 at 2, 6, 24, and 72 hours post dose. 





画 オ ー ス トラ リア の 分 類 





g 
$ 

















An Australian categorisation of risk of drug use in pregnancy. B3 (2021 年 10 H) 
参考 : 分 類 の 概要 
Use in pregnancy (Category B3) 





Drugs which have been taken by only a limited number of pregnant women and women of childbearing age, 
without an increase in the frequency of malformation or other direct or indirect harmful effects on the human 
fetus having been observed. 

Studies in animals have shown evidence of an increased occurrence of fetal damage, the significance of 


which is considered uncertain in humans. 


小児 等 に 関す る 記載 
本 の 添付 文書 の 記載 は 以下 の と お り で あり 、 米 国 及 び 欧 州 の 添付 文書 と は 異な る 。 


























9.7 小児 等 

9.7.1 小児 等 を 対象 と し た 国内 臨床 試験 は 実施 し て いな い 。 

9.7.2 海外 で 実施 され た 18 歳 以下 の 大 うつ 病 性 障害 (DSM や -IV に お ける 分 類 ) 患者 を 対象 
と し た 、SSRI、SNRI 及び ノル アド レナ リン ・ セ ロト ニン 作動 性 抗う つ 剤 (NaSSA) の プラ 
セ ボ 対 周 の 臨床 試験 に お いて 有効 性 が 確認 で き な か っ た と の 報告 が ある 。 [5.2 参照 ] 

9.7.3 海外 で 実施 され た 12~17 歳 の 大 うつ 病 性 障害 (DSM や -V に お ける 分 類 ) 患者 を 対象 
と し た 、 本 剤 の プラ セ ボ 対照 了 臨床 試験 に お いて 有効 性 が 確認 で き な か っ た と の 報告 が ある 。 
[5.2 参照] 

注 ) DSM : American Psychiatric Association (米国 精神 医学 会 ) の Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders. (精神 疾患 の 診断 ・ 統 計 マ ニュ アル ) 
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BKEORINE (2021 年 9 月 改訂 ) 











8.4 Pediatric Use 

The safety and effectiveness of TRINTELLIX have not been established in pediatric patients for the treatment of 
MDD. 

Efficacy was not established in an 8-week, randomized, double-blind, placebo-controlled, active-reference study in 
615 pediatric patients 12 to 17 years of age with MDD. The primary efficacy endpoint was change from double- 
blind baseline to Week 8 on the Children’s Depression Rating Scale-Revised version. The effect of treatment with 
vortioxetine was not significantly different from placebo (placebo-subtracted difference of 0.21 (95% CI: -2.41, 
2.82; p=0.88). In this age group, adverse reactions to TRINTELLIX were generally similar to those reported in 
adults. 

Antidepressants, such as TRINTELLIX, increase the risk of suicidal thoughts and behaviors in pediatric patients 
[see the Boxed Warning and Warnings and Precautions (5.1)]. 

Juvenile Animal Toxicity Data 

Administration of vortioxetine to juvenile rats (oral doses of 10, 20, and 40 mg/kg/day twice daily from Postnatal 





Day 21 to 91) resulted in a neurobehavioral effect at the highest dose of 40 mg/kg twice daily (increased peak 
auditory startle amplitude) during the treatment period. The effect was not seen at the end of the recovery period. 
When animals were mated after the 4-week recovery period, viability was decreased in the offspring of mated pairs 
treated with 40 mg/kg twice daily. The no-observed adverse effect dose was 20 mg/kg twice daily based on both the 
neurobehavioral and reproductive effects. This dose was associated with plasma vortioxetine exposure (AUC) 





approximately 2 times that in pediatric patients. 

















BREW OMAHA (2021 年 9 月 改訂 ) 











4.4 Special warnings and precautions for use 


Use in paediatric population 





Brintellix is not recommended for the treatment of depression in children aged 7 to 11 years since the safety and 
efficacy of vortioxetine have not been established in this age group. Brintellix should not be used in adolescents 
aged 12 to 17 years with major depressive disorder (MDD) because efficacy has not been demonstrated (see section 
5.1). In general , the adverse reaction profile of vortioxetine in adolescents was similar to that seen for adults except 
for higher incidences reported in adolescents than in adults for abdominal pain-related events and suicidal ideation 
(see section 4.8 and 5.1). In clinical studies in children and adolescents treated with antidepressants, suicide-related 
behaviour (suicide attempt and suicidal thoughts) and hostility (predominantly aggression, oppositional behaviour, 
anger) were more frequently observed than in those treated with placebo. 
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本 ペー ジ に は 、 国 内 承認 外 の 用 法 及 び 用 量 を 含む 。 





























XI. 備考 
1. 調剤 ・ 服 薬 支援 に 際 し て 臨床 判断 を 行う に あたっ て の 参考 情報 











本 項 の † 
法 等 が 確 















































表 報 に 関す る 注意 : 本 項 に は 承認 を 受け て いな い 
立 し て いな い 内 容 も 含ま れ て お り 、 あ くま で も 記 




















基 さ れ て いる 


に 関す る 情報 が 含ま れる 。 試験 方 
試験 方 法 で 得 ら れ た 
結果 を 事実 と し て 提示 し て いる 。 医療 従事 者 が 臨床 適用 を 検討 する 上 で の 参考 情報 で あり 、 加 
工 等 の 可否 を 示す も の で は な い 。 














(1) 粉砕 


粉砕 後 の 安定 性 (製剤 単独 ) 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg 及び 20mg の 粉砕 後 の 安 定性 は 、 そ れ ぞ れ 以 下 の と お り で あっ た 。 


画 保 存 条 件 : 25C/759%6RH、 室 内 散乱 光 、 ガ ラス 容器 、 開 栓 





トリ ン テ リ ックス 錠 10mg [Lot No. : H0001(10)] 




















































































































































































































































































































測定 項 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 100 
性 状 ヨ 色 の 粉末 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
含量 (%) 99.6 98.4 97.9 98.2 
水分 (%) 0.9 2.0 1.9 2.1 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg [Lot No. : H0001(20)」 
測定 項 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 100 
性 状 白色 の 粉末 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
含量 (%) 101.2 100.2 99.6 100.2 
水分 (%) 0.9 2.1 2.1 2.1 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
一 保存 条件 : 40C、 遮 光 、 ガ ラス 容器 、 密 栓 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg [Lot No. : H0001(10)] 
測定 項目 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 3 ヵ月 
性 状 白色 の 粉末 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 0.05 
含量 (%) 99.6 98.5 98.6 98.6 
水分 (%) 0.9 1.9 1.9 2.5 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg [Lot No. : H0001(20)] 
測定 項 イニ シャ ル 1 ヵ月 2 ヵ月 3 ヵ月 
性 状 白色 の 粉末 変化 な し 変化 な し 変化 な し 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
含量 (%) 101.2 100.0 99.9 99.7 
水分 (%) 0.9 1.7 2.1 2.3 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
(武田 薬品 ・ フ ァ ー マ シュ ー テ ィ カ ル サ イ エン ス ) 
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1) 崩壊 性 及び 懸 


崩壊 ・ 




















懸 潤 性 及び 経 管 投 与 チ ュー ブ の 通過 
糸 濁 液 の 経 管 通過 性 
懸 濁 条件 : トリ ン テ リ ックス 錠 10mg 及び 20mg 1 $E 



































性 


























に 5$ や の 水 20mL を 加え て 37 て で 放置 し 、 



































































































































5 及び 10 分 後に 軽く 振 と うし て 月 壊 状態 を 観察 し た 後 、 試 験 し た 。 
破壊 操作 : コー ティ ング 破壊 操作 あ 
結果: いずれ も 3S3 分 後に 崩壊 が 確認 で き 、 経 管 授 与 チ ュー ブ の 通過 性 に 問題 は な か っ た 。 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg [Lot No. : H0001(10)] 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg [Lot No. : H0001(20)] 
測定 項 E 分 後 10 Ft 試験 結果 
ン テ リ ックス 錠 10mg 、 完全 に BIE 通過 性 に 
EEF 2-7 RR UL し た 懸 濁し た 問題 な か っ た 
0 (8Fr.) 完全 に 完全 に 通過 性 に 
NN ee SELH 問題 な か っ た 
NE A oe cae ae ae 
ディ ング チュ ー プ — 
ン テ リ ックス 錠 20mg (18Fr.) aa re pee 
Fee) UT Wee UT 問題 な か っ た 
(武田 薬品 ・ フ ァ ー マ シュ ー テ ィ カ ル サ イ エン ス ) 


2) RRO Rie te 




































































































































































懸 濁 条件 : トリ ン テ リ ックス 錠 10mg 及び 20mg 1 錠 に 55° TOK 20mL を 加え て 37C で 放置 し 、 
5 及び 10 分 後に 軽く 振 と うし て 有 崩壊 状 態 を 観察 し た 後 、2?C で 保存 し た 。 
結 果 : いずれ も 4 時 間 後に お いて も 、 含量 な ど に 特に 問題 と な る 変化 は 認め られ な か っ た 。 
トリ ン テ リ ックス 錠 10mg [Lot No. : H0001(10)] 
測定 項目 0 時 間 0.5 時 間 1 時 間 2 時 間 4 時 間 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
含量 (%) 98.4 99.1 97.2 99.4 97.8 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
トリ ン テ リ ックス 錠 20mg [Lot No. : H0001(20)] 
測定 項目 0 時 間 0.5 時 間 1 時 間 2 時 間 4 時 間 
類縁 物質 (総量 ) (%) <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 
含量 (%) 99.5 100.9 98.8 100.5 99.6 
<0.05% : 定量 限界 (0.05%) 未満 
(武田 楽 品 ・ フ ァ ー マ シュ ー テ ィ カ ル サ イ エン ス ) 
その 他 の 関連 資料 
該当 資料 な し 
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トリ ン テ リ ックス 及び Trintellix“ は H. Lundbeck A/S の 商標 で す 。 
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